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Сборник «Биохимия психозов» представляет собой 
изложение докладов крупнейших зарубежных специалистов 
в данной области на И Международном конгрессе психиат- 
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ПРЕДИСЛОВИЕ К РУССКОМУ 
ИЗДАНИЮ 


Предлагаемый советскому читателю сборник содержит 
доклады ряда зарубежных ученых на симпозиуме, посвя- 
щенном новейшим достижениям в области химических 
концепций психоза. Это обстоятельство накладывает опре- 
деленный отпечаток на книгу, которая отнюдь не претен- 
дует на систематическое и тем более исчерпывающее из- 
ложение всей проблемы биохимии психозов. В ней в пер- 
вую очередь освещены некоторые актуальные вопросы 
биохимических нарушений при шизофрении и при так 
называемых экспериментальных психозах, причем осве- 
щены в различных аспектах и часто с весьма разных мето- 
дологических и теоретических позиций. Указанное обстоя- 
тельство позволяет читателю ознакомиться с многообрази- 
ем взглядов на этиологию и патогенез шизофрении и при- 
дает книге острый и даже дискуссионный характер. 
Учеными различных стран собрано огромное количе- 
ство данных, представляющих собой результат исследова- 
ний, с помощью которых пытались выявить соматическую 
природу шизофрении. Изучались и описывались различные 
патолотоанатомические изменения в мозгу больных шизо- 
френией (Вауе, Ктаерейа, №551, А\мВенпег, С и О. Уо0%, 
М. О. Гуревич, П. Е. Снесарев и многие другие). Отдель- 
ные авторы стремились связать возникновение шизофрени- 
ческого процесса с аутоинтоксикацией, с действием бакте- 
риальных [в частности, интестинальных (Визсао, Вагак 
и др.] и вирусных агентов, с аминотоксикозом и тканевой 
гипоксией мозга (В. Ц. Протопопов, П. Е. Снесарев, 
М. Я. Серейский и др.), нарушением белкового (азотисто- 
го) углеводного и липоидного обмена, иммунобиологиче- 
скими сдвигами, дисфункцией эндокринной и вегетативной 
систем, генетическими дефектами и т. д. В частности, очень 
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много работ было посвящено изучению при 
токсичности крови и других биологических жидкостей. 
ликвора, мочи, желчи (Газе и Ргшсе, Вешег, Сатрег ь 
Иа Л.А. Черкес и М. Мангуби, М. Ф. Сафронов 
С. Я. Лопушинский, Г. Ю. Малис, О. и М. Мас, 36а, 
Вагок и многие другие) 1. | 

Противоречивый характер итогов морфологич 
физиологических, биохимических и других биологи 
исследований породил у зарубежных психиатров изв 
пессимизм. Это послужило поводом для распространения в 


еских, 
ческих 


‚ Аег, Лшо, для формирования таких направ- 
лений, как психодинамика, «глубинная психология» и др. 
Появились высказывания о кризисе . биологического. на- 
правления в психиатрии. Так, на симпозиуме в Барселоне 
в 1957 г. некоторые психиатры утверждали, что сомати- 
ческие исследования в области шизофрении потерпели пол- 
ное банкротство, а теория, согласно которой в основе шизо- 
френии лежат соматобиологические сдвиги, является 
«догматическим сном». Указанные взгляды получили из- 
вестное распространение среди крупных зарубежных пси- 
хиатров, даже не разделявнтих психоаналитических воз- 
зрений. Психиатры, находящиеся под влиянием экзистен- 
циализма, считают, что понять итизофрению можно лишь 
с позиций экзистенциального анализа, изучающего «суще- 
ствование личности в мире». Все более «модным» стано- 
вится неотомизм. 

Но прогресс современной науки, использование психи- 
атрией современных данных электрофизиологии, биохимии, 
тистохимии, применение новеишей химической и электрон- 
ной аппаратурой позволяют ученым познать соматический 
субстрат психических болезней. Науке удалось а: а 
извести [® помощью так называемых т 
ских средств («таллюциногенов») психопатолот и ыы 
состояния («модельные психозы» ) и излечивать Их. и- 
зиология и биохимия все тлуоже проникают в интимные 
процессы функционирования клеток нервной системы и 
выявляют особенности взаимодеиствия ОНЫХ: мон 
тов и структур толовного мозга. Наконец, исихофармако- 


енном изучению токсического факто- 
+ МеСеег в обзоре, посвяще м изу о бе 
ра при шизофрении, приводит библиогр: ‚ оз 
сколько тысяч источников, 
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логия на наших глазах преображает облик психиатриче- 
ских больниц. Непрерывно растет число все более эффек- 
тивных лекарственных средств, разительным образом 
влияющих на судьбу психически больных. «Соматическая 
терапия» фармакологическими средствами помогает изле- 
чивать психически больных, в частности больных шизо- 
френией. . 

Все это вновь пробудило интерес зарубежных психчат- 
ров к патофизиологии и биохимии психозов и 

Организация специального симпозиума по химическим 
концепциям психоза свидетельствует 0 разочаровании 
многих зарубежных исследователей в возможностях психо- 
динамики. Большинство авторов сборника либо практиче- 
ски игнорирует психодинамические теории, либо прямо 
высказывается против них. Так, Н. Озтоп@ иронически 
замечает, что хотя Егеи@ и его ученики, отрицавитие зна- 
чение изучения биологии птизофрении и полагавшие, что 
сущность ее сводится к особенностям психосексуальной 
конституции, мало по существу ею занимались, тем не 
менее это не мешало им думать, что правы именно они. 
Касаясь другого психодинамического направления —— пои” 
хобиологии (А. Меует), Озшоп@ пишет, что психобиологи 
выдают описание за объяснение. 

Такой крупный клиницист, как \У. Мауег-Стоз$ в статье, 
написанной совместно с Е. Т.ебешеп@1а, весьма сдержанно 
оценивает психодинамические теории действия фармако- 
логических средств, подчеркивая, что «увлечение индиви- 
дуальным больным не позволило исиходинамической шко- 
‘ле создать рациональную систему научных принципов». 

Работы И. П. Павлова и его школы послужили основой 
для разработки патофизиологии неврозов и психозов. Вме- 
сте с тем, как указывал И. П. Павлов, сущность психозов, 
в частности шизофрении, не исчерпывается нейродинами- 
ческими нарушениями. И. П. Павлов отмечал, что, хотя 
важная роль в патогенезе шизофрении принадлежит воз- 
никающим в различных отделах головного мозга фазовым 
состояниям («хроническому гипнозу»), причины, опреде- 





1 Советской психиатрии (как и советской медицине вообще) 
фактически не требовалось преодолевать подобного рода критиче- 
ское отношение к биологическим методам исследования. Это объяс- 
няется тем, что советская наука базируется на идеях Сеченова, 
Павлова, Введенского, вооружена научно-материалистическим ми- 
ровоззрением, 
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ляющие возникновение этого заболевания, остаются ещь 
неизвестными. При сходстве и даже А патогенети- 
ческих механизмов различных психических расстройств 
«определяющая причина может быть разная», — писал 
Павлов. К возможным причинам шизофрении Павлов отно- 
сил наряду с индивидуальной слабостью отдельных кле- 
точных элементов головного мозга ‘и друпими факторами 
также «токсические эффекты». 

Отсюда следует важность изучения особенностей обме- 
на при шизофрении, так как биохимические отклонения 
могут послужить «пусковым механизмом» сложного пато- 
логического процесса, лежащего в основе шизофрении. 
В этой связи представляют большой интерес данные, при- 
водимые в настоящем сборнике. 

Значительное место в нем уделено ‘сообщениям об 
изучении токсических свойств биологических жидкостей 
(кровь, моча, спинномозговая жидкость) при чнизофрении. 

Необходимо подчеркнуть, что патогенетические меха- 
низмы психозов рассматриваются авторами книги преиму- 
щественно в плане биохимическом. Такой односторонний 
подход приводит отдельных исследователей К переоценке 
роли того или иного гуморального фактора и игнорирова- 
нию других аспектов проблемы. В отдельных работах не- 
достаточно учитывается значение в патологии интегратив- 
ных, координаторных систем организма, в первую очередь 
выситих. отделов центральной нервной системы. Ряд авто- 
ров переоценивает значение энзимо-химических процессов, 
протекающих В синаптическом аппарате. Так, например, 
Р. ВиПе утверждает, что причиной шизофрении является 
избирательная чувствительность некоторых синапсов к се- 
ротонину, тогда как возникновение маниакально-депрес- 


сивного психоза зависит от особой чувствительности си- 
напсов к адреналину. А. 


значение в генезе шизо 
лина и накоплению ад 
авторы приписывают 
наруживаемым нарушения 


тЧацше и др.). Противоре- 
‚ касающиеся серотонина. Проведенное в 
мена меченного серотонина `не 


либо четких различий между 
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больными шизофренией и здоровыми (А. Кадет и др.). 
Введение серотонина и его предшественника э-гидрокси- 
триптофана, проводившееся различными авторами как до, 
так и после опубликования настоящего сборника (Н. Ноаз- 
]апа, 7. Втепоештап и др.), не сопровождалось ясно выра- 
женным лечебным эффектом. Появившиеся в последнее 
время сообщения об эндогенной 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты также не разрешили проблему серотонина 
(7. Геубюп, В. Веди, Н. НезсВВасКег и др.). 

В силу этого вышеназванные концепции можно рас- 
сматривать лишь как рабочие гипотезы. Малодоказатель- 
ными представляются типотезы, которые выдвигают 
7. Заипаегз и М. Зас ег с соавторами. Вызывает также 
возражение ряд теоретических соображений по поводу 
действия психо-фармакологических средств. Так, В. Вгое 
сводит аффект хлорпромазина (аминазина) и резерпина 
исключительно к их стимулирующему ИЛИ блокирующему 
действию на трофотропные и эрготропные системы гипота- 
ламуса (по Незз). 

Несмотря на то что природа различных соматических и 
биологических нарушений при птизофрении далеко еще не 
ясна, даже на современном уровне знаний представляется 
все же очевидным, что патофизиологические и, в частно- 
сти, биохимические сдвиги, определяющие возникновение 
этого заболевания ‚(или труппы заболеваний), нельзя све- 
сти к какому-то одному расстройству: обменно-токсическо- 
му, эндокринному, энзвимному и т. п. Речь идет, по-видимо- 
му, 0 разнообразных и сложных нейро-гуморальных 
нарушениях, что, однако, не исключает возможности того, 
что тот Или ИНОЙ фактор может играть роль ведущего зве- 
на в этиологии и патотенезе процесса. 

Не случайно поэтому, что многие психиатры считают 
самый термин «шизофрения» таким же условным и сбор- 
ным понятием, каким являлся В допастеровские времена 
термин «лихорадка», полагая, что по мере накопления на- 
ших знаний В области психиатрии И уточнения этиологии 
шизофрении представится возможность НИТЬ отдель- 
ные нозологические единицы из этои соорнои группы. 
Оставляя в стороне вопрос о правомерности подобного ро- 
да утверждений, нельзя все же не признать, что результа- 
ты проводившихся до настоящего времени патофизиологи- 
ческих исследований шизофрении в достаточной мере раз- 


нородны и нередко противоречивы, 














и выявления достоверных специфических биохимических 
данных связаны с рядом обстоятельств. Прежде все 
большинство работ, посвященных биохимии шизофрении, 
ведется изолированно, некомплексно. При этом изучаются 
отдельные биохимические показатели в отрыве от изуче- 
ния нейродинамики и без учета других разнообразных 
патофизиологических критериев, а также характера реаги- 
рования всего организма как единого целого и личности 
больного с ее разнообразными связями с внешней средой, 

Существующие биохимические методики остаются все 
еще сравнительно грубыми и дают лишь приблизительное, 
суммарное, представление об интимных биолотических 
процессах, протекающих в различных физиологических 
системах организма. 

В то же время имеются все основания полагать, что 
патологические изменения при шизофрении носят весьма 
тонкий характер. Эти сдвиги могут возникать в микроин- 
тервалы времени и охватывать лишь отдельные клеточные 
элементы и субклеточные структуры. Кроме того, прово- 
димые исследования могут улавливать лишь вторичные, 
неспецифические реакции, носящие защитный или ком- 
пенсаторный характер. Сложность проблемы усугубляется 
и тем обстоятельством, что исследования проводятся, как 
правило, не динамически, а однократно, т. е. не в «продоль- 
ном», а в «поперечном» разрезе. 

Особенно сущест 


› Типы ее течения. Тщатель- 
ное изучение клиники особенн, 


дывают различ- 
«шизофрения». Этим и объяс- 


что в эту группу могут вк 


расстройства (маниакально-депрессивный психоз, органи- 
ческие психозы и др.). 


Следует, кроме того, учитывать наличие ряда других 
факторов, воздействующих на результаты биохимических 
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исследований, проводимых в психиатрических стациона- 
рах, на что обращает внимание в своей статье М. КИпе. 
К числу таких факторов, помимо возможных оптибок 
психиатрической диагностики, которую КИпе считает во- 
обще условной и произвольной 1 он относит особенности 
питания в психиатрических больницах, отсутствие физиче- 
ских упражнений, наличие внутрибольничных инфекций 
ит. д. На результатах биохимических исследований сказы- 
ваются и биохимические особенности, обусловленные ин- 
дивидуальными и конституциональными моментами?, кото- 
рые могут ошибочно приписываться самой болезни. На эти 
показатели оказывают влияние эмоциональные факторы 

и периодические колебания в характере обмена. Наконец, 

следует учесть отсутствие достоверного контроля, Услов- 

ность средней «нормы» и т. п. Однако это не значит, что 

специфичность шизофренического процесса проявляется 

лишь В психопатологических симптомах: характерных 

расстройствах мышления и эмоций, личностных измене- 

ний, своеобразном «исходе». 

Несмотря на указанные трудности, наука, несомненно, 
разрешит проблему шизофрении с помощью точных ме- 
тодов исследования, так же как она разрешает проблемы 
«соматических» заболеваний. Прогресе в этой области 
очевиден. Об этом свидетельствует и предлагаемый 
советскому читателю сборник. Можно поэтому согласиться 
с мнением С. Сап%, который пишет, что эта книга, проник- 
нутая научным оптимизмом, отражает открывающиеся 
перспективы В области изучения психических заболева- 
ний и лечения психических больных. 


Прод. Д. Д. Федотов 





1 В этом сказывается определенный антинозологизм современ-. 
ной американской психиатрии. ` 

2 Наличию индивидуальных колебаний обмена, значительно 
отклоняющихся от так называемых нормальных показателей, по- 
священа, например, недавно переведенная на русский язык книга 
Вильямса «Биохимическая индивидуальность» (М., 1960). 








ПРЕДИСЛОВИЕ 


В связи со П Международным конгрессом психиатров 
в Цюрихе 2 и 3 сентября 1957 г. состоялся симпозиум, по- 
священный химическим концепциям психоза, под предее- 
дательством М. ВшкКе] (Массачусетс) и Н. Оепрег (Нью- 
Йорк). Почетным президентом симпозиума был избран 
С. С. Лао, почетным вице-президентом — проф. Е. Вот 
(Базель). 

В истории психиатрии это был первый симпозиум по 
данному вопросу в рамках Международного исихиатриче- 
ского конгресса. Целью его являлся обмен информаций о 
последних достижениях химической науки в области пси- 
хиатрии и стимулирование дальнейших исследований в 
этом направлении. Основной темой конгре( са было обсуж- 


еще неясен. 

Известно, что во всем мире более половины всех боль- 
ничных коек занято психически больными. Хотя в области 
лечения психических заболеваний достигнуты большие 
успехи, а результаты введения различных шоковых мето- 
дов лечения (инсулиновые комы по ЗаКе|, метразоловый 
шок по Медипа, электрошок по Сетей!) и использования 
химических транквилизаторов оказались весьма благотвор- 
ными для больных, этиотропной терапии все еще не 
создано. 

С помощью химии, биохимии, фармакологии, нейрофи- 
зиологии и экспериментальной психиатрии меньше чем за 
одно последнее десятилетие были разработаны новые мето- 
ды исследования причин, лечения и предупреждения пси- 
хических заболеваний, и возможно, что эти методы приве- 
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дут, в конечном счете, к решению проблемы эндогенных 
психозов. 


В нижеследующих 36 статьях, составленных известней- 
шими учеными различных стран, сообщается о биохимиче- 
ских исследованиях, которые имеют значение для психи- 
атрии. В них рассматриваются методы и гипотезы, теоре- 
тические соображения и критические высказывания, что 
позволяет отделить факты от предположений и создать 
предпосылки для дальнейших исследований. 

Проникновение основных наук в психиатрию оказало 
огромное влияние на психиатрическое мышление, и успе- 
хи, достигнутые в области экспериментального исследова- 
ния и лечения психозов, позволяют надеяться, что в не 
столь уж далеком будущем проблема психических заболе- 
ваний будет разрешена. Окончательные ответы на все во- 
просы пока еще не найдены, однако уже тот факт, что 
представители таких точных наук, как биохимия и общая 
химия, приняли активное участие в исследовании причин 
и в лечении психических болезней, является весьма обна- 
деживаютщим. 

Хотя непосредственным предметом симпозиума была 
проблема химических концепций психозов, в него вклю- 
чены были также сообщения психологов и психоаналити- 
ков. Исследование проблемы психоза в целом требует со- 
вместных усилий не только психиатров (эксперимента- 
торов и клиницистов), но и представителей психологии и 
социологии. Об этом ясно говорит программа съезда, в ко- 
торую включены доклады представителей различных наук 
от химии до психоанализа. 

Книга разделена на шесть разделов: 

Часть Г. Исторические данные. 

Часть П. Химические, клинические и физиологические 
исследования. 

Часть ПТ. Нейролептики. 

Часть ТУ. Проблема шизофрении. 

Часть У. Обсуждения. 
Часть УТ. Прения '. 


Председатель симпозиума Мах ВтЁе 


' Далее М. ВшКе! выражает благодарность организациям и от- 
дельным лицам, способствовавшим проведению симпозиума и пуб- 
ликации его материалов. 
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Исторические данные 








Введение, * 
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ХИМИЧЕСКИЕ КОНЦЕПЦИИ 
ПСИХОЗА 


(ИСТОРИЧЕСКИЙ ОБЗОР) 


Нитрйгу Озтопа 


Введение. Гиппократ Косский (90) один из пер- 

вых указал на возможное значение биохимического 
(эндотоксического) гуморального фактора в этиологии 
психических заболеваний. С греческой рассудительностью 
он предпочел эту физическую гипотезу столь же гипотети- 
ческим взглядам относительно божественного или дЪЯ- 
вольского происхождения этих болезней и. выразил на- 
дежду на то, что в результате надлежащих усилии можно 
будет доискаться до конкретных причин и, воздействуя на 
них, воздействовать на самую болезнь. КгаереНа (42) от- 
метил, что предложенное Е. В!ешег (8) разделение шизо- 
френной симптоматики на первичную и вторичную произ- 
вольно. Нет также оснований согласиться с утверждением 
Вещег относительно первичности расстройства ассоциа- 
ций. Факты все больше говорят в пользу того, что «пер- 
вичными» (если это слово вообще имеет здесь какой-лиоо 
смысл, что представляется сомнительным) являются нару- 
шения восприятий (25, 26, 49, 86). 

Так как в литературе я не нахожу ни одного определе- 
ния шизофрении, с которым мог бы согласиться, то вы- 
нужден предложить свое. Это заболевание (или группа 
заболеваний) характеризуется изменениями в области 
мышления, восприятия, настроения, а иногда и моторики, 
причем эти изменения могут встречаться порознь или вме- 
сте, но обычно без расстройства сознания, расстройств 
памяти и дезориентированности во времени и простран- 
стве. Критическое отношение и адекватность аффектов 
могут быть сохранены или нарушены, но оценка их на- 
столько зависит от предвзятости наблюдателя, что пола- 
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гаться на нее трудно. Болезнь то развивается исподволь, 
то обрушивается в темпе катастрофы. Она заметно под. 
вержена влиянию как общественно-культурной среды, так 
и личных особенностей самого больного. Ею заболевают 
представители всех рас и всех общественных слоев. Обычно 
она поражает людей в возрасте от 15 до 40 лет, мужчин и 
женщин приблизительно одинаково часто. Она может 
продолжаться несколько дней, но может затянуться и на 
всю жизнь, и чем дольше она длится, тем меньше шансов 
на полное излечение. Относительно роли структурных из- 
менений мозга, да и вообще относительно этиологии этой 
болезни единого мнения нет. Многое, однако, говорит за 
то, что здесь имеет значение наследственный фактор 
(37, 79). Некоторые даже придают основное значение на- 
следственной структурной недостаточности головного 
мозга. 

Химические или токсические теории психозов можно 
разделить на две категории в зависимости от того, счита- 
ются ли данные токсины эндогенными или оэкзогенными. 
Первая из этих категорий может быть в свою очередь под- 
разделена в соответствии с тем, что одними авторами в 
эндотенной токсичности усматривается нарушение равно- 
весия между нормальными химическими веществами 
организма, в то время как другие считают, что ее вызывают 


какие-то вновь образующиеся вещества. Сторонников 
теории экзогенных токсинов теперь немного, но было 
время, когда она была очень популярна, о чем свидетель- 
ствуют работы Вгисе (11), Сойоп (15) Вагак (4) и многих 
других (17). Гоеуепзешт по-прежнему находит в спинно- 
мозговой жидкости больных шизофренией туберкулезные 
палочки (51), а Возепо\у отводит известную оэтиологиче- 
скую роль особому виду стрептококка (74). Промежуточ- 
ную позицию занимает Визсато, выдвинувший теорию ки- 

шечных токсинов, которая несколько напоминает получив- 

нтую распространение в начале текущего столетия теорию 

аутоинтоксикации (13). Насколько я его понимаю, он 

говорит о каком-то заболевании печени, на почве которого 

вторичным образом развиваются психопатологические 

симптомы. 

Один из сторонников теорий эндогенной интоксикации 
(КтаереЦа) как будто колебался между теорией нарушен- 
ного гормонального равновесия и теорией возникновения 
новых токсинов. Основная трудность заключается здесь в 
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том, что так и остается непонятным, почему и как обменные 
расстройства сопряжены с шизофренными симптомами. 

Возможно, наконец, что тот или иной токсин является 
или следствием, или причиной недостаточности или избыт- 
ка веществ, вырабатываемых организмом в нормальном 
состоянии. 

Развитие концешций психозов. 1. До 1914г. 
Уже Мотеаи 4е Топтз (57) и Моте! (58) стали приравни- 
вать психическую болезнь к интоксикации, причем Могеаи 
сравнивал ее с действием гашиша. Блестящий очерк 
Ваидеате (5) показывает, как тонко подходили французы 
к этим вопросам уже почти 100 лет назад, но никто, пожа- 
луй, так ясно не подметил необыкновенные возможности 
этих френотропных агентов (как удачно назвал их УУаЦег 
ТГое\е), как Глолиз Гемш, основоположник психофармако- 
логии. В 90-х годах прошлого столетия он обратил внима- 
ние на то, что пейотл не вызывает помрачения сознания, 
обычно наблюдающегося после приема опия и при дели- 
риях. В сожалению, этому наблюдению не сразу придали 
должное значение, и это на много лет задержало успешное 
развитие наших знаний о шизофрении. Поистине печально, 
что замечательная книга «Рвапбаз@са», которую написал 
Те\йт (47), давно уже распродана, а нового издания ее 
все еще нет. 

Со всяческими оговорками и с большой сдержанностью 
КгаереНи писал, что «ряд фактов в раннем слабоумии 
позволяет предположить наличие аутоинтоксикации вслед- 
ствие обменных нарушений». В 1906 г. Ллше ‘решительно 
высказался в пользу токсикологической концепции (36). 
Е. В]ещег (8) с ним, по-видимому, согласился, но с еще 
большей осторожностью, чем Ктаерейп. Свое мнение Веп- 
ег обосновывал тем, что, по его наблюдениям, психологи- 
ческие механизмы при раннем слабоумии те же, что и при 
истерии, но они как бы накладываются на что-то другое. 
По словам Егиезё Топез (35), да и по признанию самого 
Ллио (37), категорический отказ последнего отречься от 
теории «токсина Х» или «невротоксина» и преклониться 
перед авторитетом Егеша и послужил поводом к великому 
расколу в психоаналитической школе; кульминационный 
пункт этого раскола относится к 1913 г., когда «наследный 
принц» расстался со своим учителем. Сам Етец4 и его уче- 
ники очень мало занимались шизофренией, но это нисколь- 
ко не мешало им думать, что правы именно они. 
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2. 1918—1950. Почему же «токсин Х», если он вообще 
существует, не был тут же обнаружен? Здесь необходимо 
иметь в виду несколько дат. Вагоег и Рае (3) исследовали 
адреналин в 1906 г. Основы биохимии были заложены 
Со\ава НорЕкшз$ лишь в 1913 г. (59), когда учение психо- 
анализа просуществовало уже четверть века; технические 
же возможности поисков «токсина Х» появились лишь в 
20-х годах текущего столетия. Биохимия еще не вышла из 
детского возраста, и, как видно из фабот Геуйз (48) и 
ВеПак (6), врачебный мир ее недооценивал. Как указывает 
Нозкшз (33), когда нет ориентирующих гипотез, то и са- 
мые ясные аномалии крайне трудно истолковать. Успехи 
исследований были поэтому на первых порах невелики, но 
все же они сыграли свою роль. Визсато опубликовал с00б- 
щение о реакции «черной мочи» (12), и хотя позднее 
ЭениЪегь (73) доказал, что в этой реакции нет ничего 
специфического, это был все же шаг вперед. \УесеЬЬгой 
(87) показал, что взятая незадолго до приступа сыворот- 
ка больных эпилепсией, равно как и сыворотка больных 
другими нсихозами, будучи введена в брюшину мышам, 
более токсична, чем сыворотка здоровых людей. В 1929 г. 
Газе! и Ретсе показали, что в воде с примесью сыворотки 
крови ‘больных шизофренией головастики погибают быст- 
рее, чем в воде с сывороткой крови здоровых людей. 
В том же году Рай! Векег (65) указал на связь шизофре- 
нии с повреждениями печени. В 1934 г. П.Е. Снесарев (80) 
высказал мнение, что токсические вещества «почти навер- 
но имеются при шизофрении», ав 1935 г. Сатрег и Кга| 
(22), введя спинномозговую жидкость больных шизофре- 
нией белым мышам, нашли, что она токсичнее, чем та же 
жидкость здоровых людей, «но не намного» 1. 

В 1941 г. О. Т. и М. В. Мас (53) сделали сообщение, 
которое не сразу было оценено по достоинству, 
друтих обстоятельствах оно вызвало бы сенсацию 
казали, что в сыворотке крови больных 
содержится вещество, которое задерживае 
в ростке обыкновенного лупина (впосле 


хотя при 
. Они по- 
шизофренией 
т процесс митоза 
детвии было уста- 


' История вопроса излагается Озтопа очень кратко. Так, авто 
не упоминает о работах советских исследователей Л. Черкеса [4 
М. Мангуби (1931), М. Сафронова и С. Лопушинского (1933) и др 

установивших фитотоксические свойства крови бол ны = 
шизофренией. М. Сафронов и С. Лопушинский не подтверди- 
ли данных Сатрег и Кга]. (Прим. перев.) \ 
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новлено, что это вещество инактивируется ультрафиолето- 
выМи лучами). Они обнаружили также, что этот сывороточ- 
ный фактор замедляет обесцвечивающее действие эмульсии 
толовного мозга животных или растительных сеянцев на 
метиленовую синь (что не свойственно нормальной сыво- 
ротке). Этим ‘ясно доказывается наличие митотического 
токсина и энзимного ингибитора. В 4947 г. 5убуаЙ (78), 
повторив опыты \/есВЪтго4ь, Ва!@1е и \\е]5тотп, пришел к 
заключению, что в сыворотке крови больных шизофренией 
действительно имеется токсическое вещество, которое мо- 
жет быть нейтрализовано нагреванием до 56°. В этом же 
году Малис (54) в России установил новые факты, доказы- 
вающие наличие такого вещества, а в 1949 г. ВагаКк (4) 
сообщил, что желчь кататоников токсична для голубя и что 
ее токсический фактор термолабилен. Последнее обстоя- 
тельство было особенно важно: с одной стороны, оно ко- 
свенно подтверждало установленные Визсато факты, а с 
другой — согласовывалось с экспериментальным доказа- 
тельством того, что при определенных заболеваниях печени 
наблюдаются затяжные реакции на мескалин и другие 
психотомиметические средства. В 1950 г. Е1зсЪег и др. (24) 
показали, что сыворотка крови и моча больных шизофре- 
нией токсичны для толовастиков шпорцевой лягушки 
(Хепориз 1аеу1$). 

Наряду с этими прямыми данными о химических фак- 
торах шизофрении появились И друтие, значение которых 
не всегда признавалось, но которые в связи с первыми ста- 
новились все яснее. Это были результаты экспериментов с 
«модельными психозами». Совершенно очевидно, что од- 
ним ИЗ способов исследовать неизвестное химическое ве- 
щество является исследование других веществ, действие 
которых сходно с действием первого. На это давно уже 
указал Го1з Геуй, а в последующие десятилетия к этому 
выводу пришли и другие [Вегтоег (7), КШхег (40), 
Ктебзсбтаег (43) и Бюскт 95 (81)1. Релоте (16) приложил 
огромные усилия к тому, чтобы экспериментально воспро- 
извести «анимальную шизофрению» В форме симптомов 
кататонии, и хотя ему не удалось добиться обратимой ка- 
татонии, эти эксперименты также явились звеном в общей 
цепи. 

Тем временем Нойтапп (32) ввел в психиатрическую 
практику первое чисто синтетическое психотомиметическое 
средство — диэтиламид-лизергиновой кислоты (1.05-25). 
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Значение этого необькновенного вещества состоит вр 
столько в его действии (сходном с действием мескалина), 
сколько в том, что в дозах от 50 до 200 г оно дает такие 
же результаты, что и 200 и 500 мг мескалина. Таким обра- 
зом, 250-25 оказывается в несколько тысях раз более 
мощным средством, чем мескалин. На этом основании 
можно было предположить, что человеческий организм 
порой вырабатывает вещества, которые по своему действию 
сходны [30-25 или с мескалином (но гораздо более 
активны, чем последний). В 1954 г. Мауег-Стозз (55) был 
близок к этому предположению, но так и не решился вы- 
сказать его. Следует также упомянуть о Слеззше (24), ко- 
торый обнаружил связь между азотным обменом и перио- 
дической кататонией. Это че имело, правда, прямого 
отношения к эндотоксиновой гипотезе (поскольку у боль- 
шинотва кататоников не наблюдается расстройства азот- 
ного 'обмена), но вновь оживило угасавигую уже веру в не- 
уловимый «токсин Х». 
3. Период от 1951г. до настоящего време- 
ни. Несмотря на то что к 1951 г. накопилось уже доста- 
точно данных для построения новой” гипотезы, ведущие 
исследователи стали охладевать к идее эндотоксинов. Пси- 
хоаналитики, конечно, давно уже относились к ней отри- 
цательно. Так, например, Каг| АБгават (1) писал: «Зна- 
чительную часть проявлений раннего слабоумия можно, 
по-моему, объяснить ненормальной шсихосексуальной кон- 
ституцией, ориентированной аутоэротически, а в этом 
случае спор о токсичности бесплоден». Возражали и сто- 
ронники исихобиологической теории, как, например, 
Свепеу (14): «Наше нынешнее понимание раннего слабо- 
умия склоняется в основном к Формулировка А. Меуег 
и Нос, а не к тем, которые рассматривают его как нозо- 
логическую форму, возникшую на почве токсикоза или 
расстройства обмена. Это заболевание можно определить 
как группу психопатологических реакций, подчас острых 
и эпизодических, но чаще хронических И прогрессирую- 
щих, которые возникают у людей, чья личность обнаружи- 
вает ту или иную степень неадекватности». Но исихобио- 
логи выдавали описание болезни за объяснение ее и от- 
делывались такими словесными уловками, как «Тип 
реакции». В 1951 г. СИНез (23) сказал: «З]буаП возобновил 
бесплодные поиски токсического фактора в моче шизофре- 
ников», а в том же году М. Вешег не без основания писал: 
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«Обозревая все эти работы о патологической физиологии 
шизофрении, нельзя не прийти к отрицательным выводам. 
Работы эти ни на шаг не приближают нас к тому, чтобы 
за психологическим явлением шизофренного психоза уви- 
деть определенную, специфическую патолого-соматическую 
картину шизофрении. Нет никаких соматических наруше- 
ний, которые отличали бы ее от других психозов, от сома- 
тических расстройств или от нормы. Возможно, что в ре- 
зультате этих отрицательных выводов поиски соматической 
основы шизофрении прекратятся надолго: или даже на- 
всегда». 
И все же гипотеза токсинов пережила эти нессимисти 
ческие предсказания. Если в 1906 г. она могла казаться 
\ фантазией, то после работ Со\апа Нооктз о витаминах и 
осле того как пеллагрические психозы (часто не лишен- 
ные сходства с шизофренными заболеваниями) стали изле- 
/ чиваться ниацином ', перестало уже казаться слишком 
смелым предположение, что в основе исихоза лежит ка- 
кой-то неизвестный химический процесс. Шизофрения 
есть, конечно, явление чрезвычайно сложное. Возможно 
даже, что она отнюдь не является заболеванием токсиче- 
ским, но остается фактом, что за последние 50 лет удалось 
построить модельный психоз, и эта модель помогла поста- 
вить новые вопросы и заставила искать новых путей к раз- 
решению проблемы. 
Методологический тупик. Мапеа Вещег (9) 
был прав, относя слабые успехи поисков токсического фак- 
тора на счет неправильных методов, но заблуждался, счи- 
тая, что эти методы не могут быть иными. Он сам (10), 
подобно многим другим, ошибочно думал, будто мескалин 
| и 130-25 являются делириантами, т. е. вызывают состоя- 
| НИЯ, напоминающие скорее явления интоксикационной 
\ спутанности, чем острую шизофрению. От этой коренной 
ошибки давно уже предостерегал Ге\ш, и всякое последу- 
ющее тщательное исследование лишь подтверждало его 
правоту. Если бы это предостережение было надлежащим 
образом понято, опыты с обоими этими веществами были 
бы более плодотворны. Прежде всего нужно было распоз- 
нать их природу, а это требовало нового подхода. Попытка 
такого подхода была предпринята в 1950 г. ЗшуЙ!ез; и 
Озшоп4. Они’приняли ряд гипотез, из которых многие 


1 Препарат никотиновой кислоты. (Прим. перев.) 
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Саскачевана (62). 

Новый подход. Мнение, что мескалин и адреналин 
химически сходны и что возможны такие промежуточные 
соединения адреналина, действие которых тем сильнее, 
чем меньше их прессорный эффект, было не ново. Никто, 
однако, насколько мне известно, не связал этого второго 
обстоятельства с тем, что между шизофренией и мескали- 
новой интоксикацией есть много общего. Обычно подчер- 
кивались лишъ различия между ними. Этих различий, дей- 
ствительно, немало, и обнаружить их совсем нетрудно, но 
для наших целей было важно подчеркнуть именно то, в чем 
действия этих веществ сходны. 

С 1949 г. ВшКе] и его коллеги по Бостонской психиат- 
рической больнице (67—70) первые в США начинали ра- 
ботать с 150-25. С помощью микрограммовых доз они вы- 
зывали у здоровых добровольцев явления, весьма похожие 
как на симптомы шизофрении, так и на те явления, кото- 
рые получали по применении мескалина Эшуез и 
Озтоп@ в Англии и Нось и др. в Нью-Йорке (28). Вшке! 
и его труппа опередили европейских авторов, выяснив, что 
150-25 — не курьезная находка, а ценное орудие экспе- 
риментально-психиатрических исследований. Бостонские 
исследователи не ограничились наблюдением над воздей- 
ствием этото. психотомиметического препарата на настрое- 
ние, мышление и восприятие, но изучили его влияние на 
интерперсональные и социальные отношения. В этом же 
направлении вел свои исследования и АЬгатзоп (2). 

Работы Саскачеванской групны привели к открытию 
психотомиметических свойств адренохрома (32) и адрено- 
лютина (29, 31, 60), а также других, пока еще не иденти- 
фицированных метаболитов адреналина (61). Вещества эти 

с трудом синтезируются, но еще труднее поддаются они 

испытанию, так как вызываемые ими изменения не отли- 

чаются четкостью эффектов мескалина и Г.5)-25. У/ооПеу 

и ЭВа\ (88) указали на ряд механизмов, с помощью ко- 

торых изменения в уровне серотонина головного „мозга 

могли бы влиять на функции последнего. Кабте (19) по- 
казал, что буфотенин, соединение, близкое к серотонину, 
обладает, по-видимому, сходными с ним психотомимети- 
ческими свойствами, а ЗВег\уоо4 (77) изучал индол ВСЕ. 

Реппез (64), установил, что гармин психологически акти- 

вен, а ЭсВпе ег и $102 (72) установили то же самое в от- 
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ношении ибогаина. В 1942 г. В! ег (66), один из тех, кто 
открыл адренохром, приняв 500 мг тринтамина, ощутил 
чувство утраты реальности и изменения в настроении. 
Зтага (83) недавно описал свою работу с диметил- и ди- 
этилтриптамином, а в 1954 г. Федоров (20) показал нали- 
чиев сыворотке крови больных шизофренией токсического 
вещества. Наиболее же разительными оказались исследо- 
вания ГеасЪ и Неа. (46), которые выделили из крови 
больных шизофренией вещество протеиновой природы ! и, 
введя его в организм здоровых людей, вызывали у них 
временно состояние, подобное шизофрении. НоНег и 
Кепуоп (30) показали, что сыворотка крови шизофреников 
превращает адреналин в адренолютин, которого ГеасВ и 
Неа не смогли обнаружить. В то же время МеСеег и др. 
в Ванкувере обнаружили в моче больных шизофренией 
особые вещества, которые, будучи введены в мозговые же- 
лудочки обезьян, вызывали у них кататоноподобные со- 
стояния (56). 

Перспективы. Все яснее становится вопрос о спе- 
цифическом характере обменных дефектов, и хотя мы еще 
точно не знаем, в чем эти дефекты заключаются, нужно ду- 
мать, что они тесно связаны с метаболизмом адреналина 
или его предшественников. 

Когда Нешееь КШуег (44) впервые услыхал об адре- 
нохроме, он написал мне: «Я не колеблюсь утверждать, что 
взгляды Саскачевана и Гейдельберга на адренохром де- 
лают последний одним из интереснейших веществ на све- 
те». Нужно надеяться, что в ближайшие годы все усерднее 
будут заниматься не только продуктами распада НЫ 
лина, но также энзимами, которые управляют их 00разо- 
ванием, и синтезом адреналина, норадреналина, серотони- 
на, тирозина и тому подобных веществ. 

Заслуживает внимания также вопрос, почему организм, 
всегда столь скупо рассчетливый, располагает по краинеи 
мере четырьмя механизмами для разложения адреналина 

(29, 31). Несомненно, он использует их по-разному и до- 
статочно целесообразно. 

Внимания заслуживает и несовместимость неизлечи- 
мой астмы с шизофренией. Больные шизофренией облада- 





`В данной статье Геась и Неа речь идет не о выделении та- 
раксеина, а об окислении адреналина (с образованием адренахрома 
и адреналютина. (Прим. перев.) 
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ют повышенной выносливостью к большим Дозам так 
биологических веществ, как инсулин, тиреоидин и тис. 
мин (52). Они также чрезвычайно мало склонны у 
аллергическим реакциям (18, 45), что, по-Видимому, 
указывает на своеобразие их адренолинового метабо- 
лизма. - 

Важен также вопрос о воздействии на настроение сд 
всеми его социальными последствиями и осложнениями, в 
Не находится ли эта сторона психосоматической жизни “ 
подобно большинству других, под влиянием гуморальных и. 
факторов? Изучение амфетамина, известного ингибитор ‚о 
аминоксидазы, могло бы пролить свет на этот вопрос. По- м д 
чему, например, вызываемая амфетамином эйфория соче- Пер № 
тается иногда с беспокойством и бессонницей, после чего 













ивов а 
наступает депрессия? Разовая, но очень большая доза ие. 98 
препарата может вызвать судороги или кратковременные а 
явления, подобные мескалиновой интоксикации (63, 75). пиве СР? 
Работы японских авторов говорят о том, что амфетамин, Соб ау ит 
принимаемый в больших дозах и в течение длительного ба Мея Тот, 1056, 
времени, вызывает психическое заболевание, симптомы ко- ВМК, 
торого невозможно отличить от 





симптомов клинической 
птизофрении (89). Можно ли сомневаться в том, что пони- 


‘мание этих явлений расширило бы наши познания о. шизо- 
френии и о психозах вообще? 


В исследовании нуждается и воп 
и клинический опыт 
собствовать развитию 


рос сна. Работы ТУег 
товорят, что бессонница может спо- 
шизофрении. Часто приходится 
яву. Здесь также вы- 
сном, но связь эта требует выясне- 
° НИЯ. 


Думаю, что все это вопросы не праздные. Я сам не так 


давно (61) испытал на себе эффект вдыхания нескольких 
миллиграммов смеси побочных продуктов адреналина, ко- 


торые вызвали во мне значительные как психические, так 


и соматические расстройства без каких бы то ни было 
прессорных эффектов. Не (27) 


ектами мескалина, Г.5-25 и других 
средств — с другой. Польза 


типологии, наиболее полная картина которой была пред- 


ставлена в работах ЗВ@еаоп (76). 
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Эндотоксиновая гипотеза психозов (и прежде всего ши- 


зофрении) может объяснить многие симптомы этих забо- 
леваний. Она имеет право на больший оптимизм, чем гипо- 
тезы «чисто» психологические или общественно-культур- 
ные. ^ | 
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ПЕРВЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТЫ, 
ПРИВЕДШИЕ К ХИМИЧЕСКОЙ 
КОНЦЕПЦИИ ПСИХОЗА 


Непит ВагиЕ 


Интересные патологоанатомические исследования, 

которые проводили Вауе, Ктаерейт, №1531, Амветет, 
Срешпеуег, Уо2%, КНрре!, Глегии ие и другие авторы, сосре- 
доточившие свое внимание на коре головного мозга, не 
смогли все же дать удовлетворительного анатомического 
объяснения раннему слабоумию ‘(обзор этого вопроса дан 
‚в недавно вышедшей работе Рау! «Соматические аспекты 
шизофрении»). Работы, которые проводили Сатиз, О!ае, 
Ситаиа, Затоп, С1аа4е, К1е!3%, Моге!, Раау и др., были 
посвящены изучению подкорковых центров и аффективных 
расстройств. Они дали много важного фактического мате- 
риала относительно кортикально детерминированных аф- 
фективных и инстинктивных компонентов человеческого 
поведения и выявили важную роль подбугорных центров и 
‚ ринэнцефалона. Попытки локализовать различные психи- 
’ческие функции все же не привели к объяснению крайне 
сложной психопатологии птизофрении, поскольку эта бо- 
лезнь охватывает всю личность в целом. 

Имя СЬагсоф неразрывно связано с разграничением по- 
ражений центральной нервной системы, с одной стороны, 
и динамических нарушений, именуемых истерией, — с дру- \ 
той. Он указал на различие в развитии между чисто ‘орга- 
ническим поражением и истерией, предположив при этом, 
что истерические явления обусловлены динамическим 
расстройством в тех участках мозга, которые при органи- 
ческой болезни поражены анатомически. Так, например, 
органическая афазия связана © анатомическим пораже- 
нием кортикальных центров речи, тогда как афазия исте- | 


` Вагок и Оефопе впервые химически вызвали у животных 
кататоноподобные состояния. 


31 











\рическая обусловлена функциона 
же центров. 


Однако Бабинский, пионер неврологии ХХ века, пока- 
зал, что между обоими заболеван 

объективные различия. На это у 
объективные симптомы, 


льным расстройством тех 


иями имеются четкие 


казывают специфические 
связанные с изменения 


ми раз- 
личных центров и структурных путей в центральной 
нервной системе. Эти симптомы никогда не наблюдаются 


при истерии. Бабинский открыл симптом, носящий теперь 
его имя, и установил его связь с поражениями пирамид- 

ных путей. Он указал, что рефлекторные изменения, свя- 

занные с другими частями тела, вполне объективны и не. 

произвольны. Вопреки распространенному прежде мнению, 

они никогда не обнаруживаются при истерических рас- 

стройствах. Бабинский выяснил, что функциональные на- 

рушения одних и тех же участков могут вызывать вре- 

менное появление патологических рефлексов. Тяжелое 

повреждение зоны Вгоса дает стойкую афазию, но у боль- 

ного, который страдает мигренью с вовлечением того же 

участка, афазия будет продолжаться всего 2—3 часа. В све- 

\ те этих фактов представляется, что 
и функциональным заболеванием им 

пени; можно думать, что процессом 

же центры и пути, но при анатомич 

‘более тяжело и постоянно, при фун 
динамических расстройствах — пове 

Самое главное в исследованиях 

) в том, что, как он доказал, при исте 
' ские симптомы отрицательны, 
стройство личности, выражающееся в группе симптомов, 


совершенно не похожих на те, которые наблюдаются при 
органических нарушениях цент 


ральной нервной системы. 
Страдающий афазией действительно не находит слов и 
не понимает речи, при истерии 
т. е. мутизм, детерминированны? 

Функциональное поражение есть меныпая вовлечен- 
ность центров и путей, но по существу оно подобно пора- 
жению органическому. При истерии, когда затронут весь 
психический аппарат, но не поражены анатомические 
структуры центральной нервной системы, мы имеем дело 
с тенерализованной дисфункцией. На это мы указали в 
нашей работе о кататонии. Это привело нас к выделению 
особой разновидности нервного и психического расстрои- 


между органическим 
еется разница в сте- 
охвачены одни и те 
еских поражениях — 
кциональных же или 
рхностно и временно. 
Бабинского состоит 
рии все неврологиче- 
Здесь имеется общее рас- 


же — это отказ говорить, 
й психодинамически. 
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ства: диффузного биологического нарушения, в которое 
вовлечена вся личность в целом, а также анатомических 
или структурных нарушений, поражающих структуры 
нервной системы. 

Джексоновская теория функциональной иерар- 
хии. Нас оз ТасКзоп полагал, что низшие центры моз- 
та являются средоточием непроизвольных автономных 
функций, тогда как произвольные действия связаны с выс- 
шими центрами, которые являются вершиной в развитии 
нервной системы. Это развитие и замещение автономной 
активности произвольной может идти и в обратном напразв- 
лении, путем регрессии от высшего к низшему. Регрессия 
имеет два аспекта: а) отрицательный — достижение низ- 
шего уровня и 6) положительный — освобождение низше- 
го уровня через торможение высших центров. 

Непг: Еу, приняв джексоновскую концепцию иерархи- 
ческой функции и регрессии, указывает в своей «органо- 
динамической» теории на противоположность динамиче- 
ской и механистической точек зрения. Еу возвращается к 
идее иерархии центров, напоминающей старые идеи ло- 
кализации психических функций в нервной системе. Изве- 
стно, что идея центров в смысле Таскзоп является скорее 
концептуализированным образом, отвлеченной конструк- 
цией, чем точной картиной локализации. Ни анатомически, 
ни физиологически ей ничего не соответствует. Теория Еу 
не свободна и от некоторых коренных противоречий. Он 
с «динамической» точки зрения критикует механистиче- 
ские идеи в психиатрии, но сам он, приняв теорию УТаскзоп, 
усвоил и поддерживает именно эти идеи. 

В этой связи было бы важно выяснить отношение меж- 
ду системами психологических, социальных и философ- 
ских ценностей, с одной стороны, и органическими аспек- 
тами человеческого организма — © другой. Трудно создать 
теорию, локализующую психические расстройства — нев- 
розы и психозы — в нервной системе, если не говорить о 
некоторых органических заболеваниях (например, про- 
трессивном параличе) и органических деменциях. Следует 
отметить, что даже при самых очевидных органических 
нарушениях (при том же, например, прогрессивном па- 
раличе) с их психическими компонентами симптомы ясно 
Указывают на вовлечение в патологический процесс всеи 
нервной системы в целом. При очаговых нарушениях, да- 
же тяжелых, это бывает редко. Трудно, пожалуй, даже 
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| невозможно, свести психопатологическую основу психоза 
\к одной лишь локализации в головном мозгу, как это пы- 
(тались сделать органические и органодинамические теории. 
Связь между невротическими расстройствами и психопато- 
логическими явлениями, с одной стороны, и различными 
функциями головного мозга — с другой, требует новой 
концепции. 


БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЛИ ХИМИЧЕСКИЕ КОНЦЕПЦИИ 
психозов 


В ряде статей более чем 30-летней давности мы сфор- 
мулировали свое мнение о биологических и химических 
основах психозов в виде следующих законов. 


1. Закон прогрессивных стадий. Его действие 
\ наблюдается в процессе возрастающей интоксикации или 
' усиливающейся детоксификации. Симптоматология психо- 
зов есть результат какого-то генерализованного, но умерен- 
ного действия на нервную систему. Когда действие како- 
|то-либо: патогенного агента (токсина) носит тяжелый и 
очаговый характер, процесс выходит за пределы чисто 
психических явлений и возникает органическая реакция, 
свидетельствующая о вовлечении различных важных путей 
\ в нервной системе. Это можно назвать «психоорганиче- 
ской» вариацией. 

2. Закон распространения. Он может быть 
выведен из наблюдения как анатомических заболеваний 
головного мозга, так и функциональных расстройств, ко- 
торым анатомические изменения могут и не сопутство- 
вать. Когда поражение разрастается, то’это распростране- 
ние дает начало психическим изменениям, которые, как 
товорит опыт, пропорциональны указанному разрастанию. 
Это относится и к ограниченным (локализованным) пора- 

\ жениям. Необходимо учитывать периферическое действие 
поражения в соответствии с понятием диасхиза (Монаков). 
` Если эти анатомические изменения диффузны, то в боль- 
шинстве случаев, как это видно на примере прогрессивного 
паралича, возникает расстройство памяти и слабоумие. 
В случаях интоксикации, гормонального расстройства или 
даже эмоциональных сосудистых реакций действие пато- 
генного агента характеризуется умеренностью и обрати- 
мостью. Тогда возникают различные психопатологические 
симптомы. Волевой контроль нарушен, в связи с чем обна- 
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руживаются изменения в поведении и в восприятиях выс 
итего порядка. 

Более чем 30-летние исследования на животных пока- 
зали, что имеются две группы токсических реакций, спо- 
собных влиять на волевую сферу и на основные аспекты 
личности. 

а) Реакции первого тина обусловлены токсически- 
ми веществами, которые вызывают сонливость и снонодоб- 
ные состояния, часто сопровождающиеся сужением сосу- 
дов головного мозга. С помощью таких токсинов можно 
экспериментально вызывать у животных различные ката- 
тонические состояния (Оефопё и Вагак), при которых 
животное буквально приведено в состояние психически 
инертного автомата. У человека кататония представляет 
собой не только чисто двигательный синдром, но и содер 
яжит в себе симитомы психического порядка. Волевые 
произвольные реакции заторможены. Наличие исихомо- 
торных нарушений указывает на тлобальный синдром, 
захватывающий всю личность в целом, весь организм 
человека или животного. Вещества, которые могут вызы- 
вать такую утрату волевого контроля, мы предлагаем 
именовать «ро!1з0тз 4е 1а у010п46». (токсинами, парализу- 
ющими волю). Таковы бульбоканнин, токсины палочек 
ободочной кинтки, некоторые туберкулезные токсины, гор- 
мональные вещества и различные нейролептики. Все эти 
атенты могут обладать избирательным действием на нерв- 
ную систему. В общем же их действие диффузно, в чем 
можно убедиться и физиологически, и энцефалографи- 
чески. 

При экспериментальной кататонии наблюдается суже- 
ние сосудов головного мозга или отечность; таково же 
действие адренокортикотропного гормона (АКТГ). У обезь- 
ян и собак обнаружены электрокардиографические измене- 
ния. Симптомы кататоноподобного типа, вызываемые буль- 
бокапнином, сходны © теми, которые наблюдаются у Че- 
ловека во время кататонических приступов. Во всех этих 
случаях наступает сонливость, близкая ко сну, а также 
сосудистая недостаточность с явлениями аноксемии. В по- 
следней Папишпсет усматривает важный фактор, общий для 
многих различных типов экспериментальной кататонии.- 

6) Второй тин реакций характеризуется явлениями 
стимуляции, иногда резкими и часто сопровождающимися 
расширением сосудов и гиперемией головного мозга. Чаще 
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всего это возникает в результате избытка некоторых тормо- 
нов, В особенности половых, как это уже раньше было по- 
казано клиническими и экспериментальными исследова- 
ниями «гиперфолликулиновых» психозов (Вагак). Послед- 
ние характеризуются ‘маниакальным возбуждением И 
агрессивной враждебностью, т. е. симптомами, которые 
часто наблюдаются при избытке в организме фолликулина 
(в том числе и у самок животных). Если содержание фол- 
ликулина достаточно высоко в течение долгого времени, 
животное может внезапно потибнуть. Такая смерть вызы- 
вается блокадой гипофиза и при аналогичных обстоятель- 
ствах может наступить и у человека. 

Удалось показать, что фолликулин вызывает расши- 
рение больших и малых сосудов и гиперемию головного 
мозга, а также его некоторое набухание. Сосудистые 
гизменения, по-видимому, связаны с перевозбуждением 
и агрессивностью. Подобные же результаты получены 
экспериментально при введении мужского гормона; из 
этого видно, что половые гормоны играют значительную 
роль в поведении человека. Ясно также, что имеется связь 
между сосудистыми изменениями и психической жизнью. 

Сочетая клинические исследования с эксперимента- 
ми на животных, мы пришли к особой химической концеп- 
ции психозов. Эти биологические и химические исследова- 
ния ориентированы этиологически. Нам удалось показать 
роль токсинов, поражающих волю (ро1з0тз 4е Па у010п16) и 

_ характер (ро1з0пз Чи сагас68ге) как с помощью тормональ- 
ных воздействий на биологические жидкости больных, так 
и путем экспериментального воспроизведения у животных 
кататонических состояний — сначала посредством бульбо- 
капнина, затем с помощью токсинов. ‘(главным образом 
палочек ободочной кишки), АКТГ, желчи, некоторых ней- 
ролептиков и т. д. Научная психнатрия может возникнуть 
только на почве экспериментально ориентированных и 
тщательно проверяемых исследований. 

Особое внимание было уделено иллюзиям при катато- 
нических состояниях. Часто это — онирические состояния. 
Кишечные палочки вызывают сонливость У Животных и 
патологический сон у человека; у последнего следует за 
этим онирическая реакция, содержание которой опреде- 
ляется предшествующими личными переживаниями. У од- 
ной больной шизофренией развилась настоящая катато- 
ния с полной обездвиженностью. После тфемиссии она 
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рассказала, что была словно во сне и ощущала неприятное 
состояние безразличия. Впоследствии ей снилось, что она 
мчится куда-то на самолете, где ей предстоит казнь. Этими 
образами, по-видимому, и объяснялись ее жесты и позы. 

Исследование психотропных токсинов только началось, 
но в нем будущность научной психиатрии. Некоторые 
токсины действуют на высшие уровни сознания, влияющие 
на волю, различные характерологические особенности и 
даже на наиболее тонкие эстетические восприятия. Мы 
наблюдали, как во время некоторых «гиперфолликулино- 
вых» психозов кроткие, любезные и уравновешенные люди 
становились патологически злобными, как приветливость 
и ласковость превращались в неистовствующую властность. 

3. Биологические аспекты психозов. Од- 
ной из наиболее интересных проблем является в настоящее 
время проблема роли различных токсических аминов в 
шизофренном процессе, на что неоднократно указывал 
Визсато. Большое внимание привлек к себе недавно серо- 
тонин, который, как подчеркнули УооЦеу и ЭВа\у (60), 
играет важную роль в патогенезе тпизофрении. С помощью 
серотонина нам удалось вызвать у мыши эксперименталь- 
ную кататонию, развившуюся после длительного сна. Это- 
го, однако, не удалось добиться ни у обезьяны, ни у голу- 
бя. У голубя большие дозы серотонина вызвали тяжелые 
торсионные и разгибательные судороги, за которыми бы- 
стро следовала смерть. Те же явления, хотя и с меньшей 
интенсивностью, наблюдались после применения трипта- 
мина. Наши исследования показали также, что психотроп- 
ные вещества имеются в желчи. Неа и др. установили 
наличие специфических токсических веществ в крови боль- 
ных шизофренией (тараксеин). 
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:5. ® 
ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПСИХОЗА 


НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
ХИМИЧЕСКОЙ КОНЦЕПЦИИ 


Еаюага У. ЕзагБ 


За последние годы три’ открытия придали особое 

значение психотомиметическим агентам как средству 
исследования в области экспериментальной психиатрии: 
во-первых, установление разительного и мощного воздей- 
ствия диэтиламида лизергиновой кислоты (150-25) нал 
психику; во-вторых, выделение и идентификация 5-гидро- 
кситриптамина (5-НТ) (10, 30) и, в-третьих, доказатель- 
ство того, что 1,50-25 ш уЙто является сильным антато- 
нистом 5-НТ .(49, 44). В настоящей статье подводится итог 
нейрофармакологическим исследованиям на животных на 
базе этих трех открытий и в связи с этим предлагается ряд 
теоретических соображений в пользу химической основы 
психоза. 

Масштабы и границы экспериментов. Экс- 
перименты были предприняты с целью получения новых 
данных о поведенческих и электрофизиологических эффек- 
тах [$0-25, что могло бы помочь выяснению воздействия 
этого препарата на психические процессы у человека. 
Отправной точкой служила гипотеза Са@дит .(20) и 
УТооПеу и Вам (41, 42) о том, что эффект [5-25 обус- 
ловлен его взаимодействием © 5-НТ. Одним из способов 


изучения механизма действия Т.5 0-25 было исследование 


эффектов других веществ, влияние которых также могло 
быть объяснено их взаимодействием © 5-НТ. К ним, конеч- 
но, относятся вещества, структурно родственные 5-НТ, 
а поэтому исследование началось © изучения небольшой 
группы триптамина и производных 130-25, чтобы устано- 
вить, в какой степени аналоги Б-НТ мотут вызывать неи- 
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рофармакологические эффекты, соответствующие эффек. 
ледованию буфотенин 
) 


там 150-25. Первым подвергся исс 





Рис. 1. Действие 150 на положение тела. Поза животного тотчас 
же после внутривенного введения 1,5). 
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Рис. 2. Структуры 1.50, буфотенина и серотонина. 


№-диметиловый дериват 5-НТ. На рис. 2 р 
структуры буфотенина, 5-НТ (серотонина) и 150-25. 

Изучение действия буфотенина было предпринято на 
основе теоретических соображений и открытия ЭтотЬеге 
(37), который сообщил, что буфотенин является алколои- 
дом кохобы (33), которой туземное население Гаити поль- 
зуется в качестве нюхательного средства, обладающего 
свойствами стимулятора. Буфотенин является психотоми- 








м метическим авентом, а, следовательно, его нейрофармако- 
Ч, логические своиства предетавляют особый интерес 


ого тотчас 





6] 
Рис. 3. Действие ГР на двигательные способ- 
ности. Непосредственно после введения 159 
животное в состоянии удерживаться на весу. 
ина 
ий 
189805 
›е? ие Опыты над обезьянами. Первые же опыты с бу- 
до 49 фотенином над обезьянами показали, что он вызывает 
рр е синдром, поразительно сходный с синдромом, вызываемым 
; си об, введением Г.50-25 (14, 12). Вслед за внутривенным введе- 
$ ай ой 
у 45 
ет 
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нием буфотенина (5 мг на 1 кг веса тела) и [50-25 ( 
на 1 кг веса) у обезьян появлялись значительные, но 


1 ме 
до- 


` Рис. 4. Действие буфотенина на двигатель- 

ные способности. Неносредственно после вве- 

дения буфотенина животное удерживается 
на весу. 


вольно избирательные изменения в поведении: ослабление 
или отсутствие реакции на зрительные стимулы, наруше- 
ние реакции на различные формы соматоэстетических 
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стимулов при сохранении ответной реакции на 
слуховые. 

На рис. Ти 3—6 показаны некоторые формы 
расстройства в поведении пос 
150-25 и буфотенин 


стимулы 


общего 
ы ле внутривенного вливания 
а. Спустя менее минуты ‘обезьяны 





Рис. 5. Затормаживаютщее действие Г5О (через чае после его 
введения). 


ложились ничком в распростертом положении и никакие 
попытки экспериментатора не могли заставить их переме- 
нить позу (рис. 1). При таких попытках животные оказы- 
вали значительное мышечное сопротивление. Когда эксие- 
риментатор, дав им ухватиться за свой палец, поднимал их, 
они надолго застывали в этом положении (рис. 8—4). 
Спустя минут 20 после вливания обезьяны начинали дви- 
таться, но движения их были нарушены. Когда эта атаксия 
уменьшалась, животные начинали быстро бегать вокруг 
Я комнаты, наталкиваясь на предметы, которые ставились на 
Р их пути. Спустя час с небольшим после вливания сохра- 
и, нялась лишь заметная общая вялость (рис. 5—6). Общий 
й' ту Упадок активности наблюдался еще в течение часа. 
об 47 





Как ясно видно из рисунков, 150-95 и бУфотения 
в массивных дозах удивительно сходным образом ВЛИЯЮТ 
на общие формы поведения. Это сходство заметно и при 
меньших дозах, понижающих общую активность Живот- 


ного. Так, после внутривенного введения 0,03 мг на 1 кт 





Рис. 6. Затормаживающее действие буфотенина (через 
час после его введения). | 


веса тесты на визуальную дискриминацию вызывали 

У обезьян замедленную реакцию, но правильность ем 

не была нарушена. Эффекты более высоких доз [5Р-25 и 
буфотенина представлены более обстоятельно ввиду ха- 
рактерности синдрома и явно избирательного я 
различных восприятий. Благодаря недавно и 
исследованиям удалось установить точные масштабы дей 
ствия значительно меньших доз Г.50-25 на Е 

& также установить избирательно вызываемые ть (о 

ты некоторых сторон зрительного восприятия. т: т 
показал, что дозы в 0,1—0,3 мг Г.5)-25 на 1 кг веса, | 
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димые внутрь, повышают у голубей порог яркости, вслед- 
‘лвие Чего возрастает точность визуальной дискримина- 
ции, когда предметы освещены со сверхпороговой интен- 
сивностью (3). Казцет (18) доказал, что в дозе 0,005 мг на 





Тажии 2 м/дяв 

Рис. 7. Действие 150 на колен- Рис. 3. Действие буфотенина 
чатые тела. Реакция левого на коленчатые тела. Реакция 
патерального коленчатого тела на левого латерального колен- 
серию из пяти электрических во3- чатого тела на серию из 6 
действий частотой 250 в секунду, электрических воздействий 
приложенных к правому зритель- частотой 295 в секунду, при 
ному нерву до (А) и после (В) ложенных к правому зри- 
введения через левую сонную ар- тельному нерву до (А) и пос- 
терию 0,015 мг/кг 25. Асфиксия, ле (В) введения 0,2 мг/кг 
следующая тотчас вслед за вве- буфотенина через левую сон- 
дением 150 и продолжающаяся ную артерию. Г—пик трак- 
20 секунд, вызывала повышение та. 5 — постсинаптический 
амплитуды постсинаптических пик. 


потенциалов (С); Т — пик тракта; 
5 — посттинантический пик. 


1 кг веса 1.50-25 вызывает у обезьян нарушение реакции 
на тахистоскопическую форму дискриминационного теста. 
Из этого видно, насколько важны условия теста там, где 
желательно вызвать высокоизбирательные расстройства 
поведения. 
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Е 
В наших собственных экспериментах над обезьянами 


нам не удалось установить, чтобы дозы в 30 г на 1 кг веса 
вызывали какие-либо нарушения в точности визуальной 
дискриминации. Объясняется это, может быть, тем, что 


г 


& 
я 2 


Рис. 9. Действие 15) на латерально- 
геникулярную реакцию, вызванную 
стимуляцией зрительного тракта. 
Линии показывают латерально-гени- 
кулярные ответы на два электриче- 
ских раздражения области зритель- 
ного тракта с интервалом 4 мк/сек. 
150 (1 мг/кг внутрибрюшинно) сни- 
зил амплитуду постсинаптического 
ответа (5) на первое электрическое 
воздействие. Наступило восстанов- 
ление, и постсинаптический ответ на 
второе электрическое воздействие не 
подвергся депрессии. В ответе пре- 
синаптического тракта (Т) измене- 
ний не было. Эксперимент произво- 
дился над неанестезированной ин- 
тактной кошкой с постоянно вжив- 
пенными электродами, у которой на- 
блюдалось отсутствие реакции на 
зрительные стимулы в сочетании с 
указанным изменением латерально- 
геникулярной реакции. 


1 — контроль; 2 — введение 1.52 в дозе 
1 мг/кг. 


время экспозиции под- 
лежащих  различению 
предметов было у нас 
более продолжительно, 
чем у Еизбег. В наших 
экспериментах живот- 
ным давалось до 30 се- 
кунд на выбор между 
двумя видимыми пред- 
метами, тогда как у 
Киазбег их экспозиция не 
превышала 20 миллисе- 
кунд. 

Так как одним из 
элементов синдрома, вы- 
зываемого внутривен- 
ным введением 150-25 
и буфотенина, является 
нарушение ответа на 
зрительные — стимулы, 
могло возникнуть пред- 
положение, что здесь 
нарушена какая-то аф- 
ферентная функция 
зрительной системы. 
Однако такое предноло- 
жение необязательно, 
поскольку хорошо изве- 


отно, что расстройства зрительных реакций бывают у жи- 


вотных и без всяких дефектов в первичных 


путях (24). Одно из объяснений 


зрительных 
фарм акологически выз- 


ванных расстройств реакций на зрительные раздражения 
может сводиться к тому, что 150-25 и буфотенин вызыва- 


ют функциональное нарушение в какой-то 


точке между 


сетчаткой и полосатым телом. Ряд экспериментов на кош- 
ках показал, что ‘оба эти вещества действительно вызыва- 


ют функциональные изменения в этой системе 


(15). Оба 


они уменьшают амплитуду постсоинаптического латераль- 


но-геникулярного ответа на 


50 


электрическое раздражение 
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з гочках 
зрительной системы противодействует депрессорному эф 
фекту [50-25 и буфотенина, действие которых на перв: 
ную зрительную систему и в этом 
зительно сходным. 

Электрофизиологические эксперименты. 
Эти эксперименты проводились сначала на конгках, анесте- 
зированных '! с помощью пентобарбитала натрия. После 
внутрикаротидного введения [.50-25 в дозах 30 иг на 1 кг 
веса амплитуда постсинаптической латерально-геникуляр- 
ной реакции на одиночное близкое к максимуму раздраже- 
ние зрительного нерва падала в среднем на 80%. Чувстви 
тельность этой реакции была количественно того же поряд- 
ка, что и транскаллозной реакции в экспериментах Маг- 
га77й и Нагё (26). При интракаротидном введении буфоте- 
нин в дозах 0,2 мг на 1 кг веса вызывал такие же эффекты, 
как и [.50-25. Эти результаты изображены на рис. 8 и 9. 

В то время как внутрикаротидно введенный Г$О-25 
в дозах 30 цг на 1 кг веса вызывал заметное сокращение 
амплитуды постсинаптической геникулярной реакции, для 
появления такого же эффекта у интактного и неанестези- 
рованного животного с хронически вживленными электро- 
дами понадобилось внутривенное или внутрибрюшинное 
введение значительно больших доз этого препарата (13). 
Было установлено, что анестезирование с помоптью пенто- 
барбитал-натрия повышает чувствительность бокового ко- 
ленчатого тела к угнетающему действию [50-25 (рис. 10). 

Для того чтобы у неанестезированных кошек вызвать 
ту же степень геникулярной депрессии, которую давало 
у анестезированных кошек внутрикаротидное введение 
0,03 мг [30-25 на 1 кг веса, нужно было ввести внутри- 
брюшинно 4 мг на 1 кг веса. Доза Т.50-25, вызывающая 
у интактной кошки депрессию постсинаптического ответа 
на раздражение зрительного пути, соответствует той дозе, 
которая у обезьян вызывает общие расстройства поведен- 
ческого характера. У кошек с вживленными электродами 
ослабление теникулярного  постсинаптического ответа 
сочеталось с нарушениями поведенческих реакций на зри- 
тельные стимулы. Не феатируя на эти стимулы, кошки 
после больших доз 150-25 давали на слуховые стимулы 
резкие, порой яростные реакции, часто подпрыгивали, 


зрительного нерва, тогда как активность в других точ 








учае оказалось пора 


` Здесь и ниже — в смысле наркотизированных. (Прим. перев). 
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ощетинивались и шипели, повернувитись в сторону, отку 


деные [30-25 у обезьян. Сохранность реактивности 


ТОМИ И 5 иудев 
12000 ние 


ГА 

та 

1 
Рис. 10. Действие 1,53) Рис. 11. Действие буфо- 
на кору. Ответ левой тенина на кору. Ответ 
зрительной доли коры левой зрительной доли 
на одиночное макси- коры на одиночное мак- 
мальное электрическое симальное электриче- 
воздействие на область ское воздействие на об- 
левого зрительного пути ласть левого зрительно- 
коленчатого тела до (А) го пути до (А) и после 
и после (В) введения в (В) введения в левую 
левую сонную артерию сонную артерию 10 мг/кг 
Т.5О в дозе 1,5 мг/кг. буфотенина 


слуховые стимулы в сочетании с общим расстроиством 
реактивности на стимулы зрительные наблюдались как 
У кошек, так и у обезьян. 

По сравнению с постсинаптической латерально-генику- 
лярной реакцией на раздражение зрительного нерва пост- 
синаптический корковый ответ на раздражение тенику- 
лярных радиационных волокон показал высокую устоичи- 
вость’к угнетающему действию 150-25 и буфотенина. 
Применив несколько иные оэкспериментальные приееь 
Риграга (28) наблюдал такую же устойчивость В 
реакции, причем после введения малых доз 150-25 реак 
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та 
исходил звук. Эта «неистовая» реакция у кошек была рез- 
ко противоположна той вялости, которую вызывало вве- 
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чого тракта на свето 
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ция усиливалась. В наших собственных экспериментах 
дозы 250-25 и буфотенина, во много раз ббльшие, чем те, 
которые ослабляли постсинаптическую латерально-генику- 
лярную реакцию, не вызывали такого угнетения корковой 
реакции на стимуляцию геникулярных радиационных во- 
локон. На рис 14 и 12 видно, что у анестезированной ко- 
ки большие дозы обоих веществ, вводимые внутрикаротид- 
но, не могли вызвать депрессию коркового ответа на эту 
стимуляцию. В эксперименте с 150-25 этот ответ даже 
усилился, хотя применявшаяся нами доза была во много 
раз больше той, которая была достаточна для подавления 
теникулярной постсинаптической реакции у анестезиро- 
ванной кошки. 

У неанестезированных интактных животных ни малые, 
ни болышие дозы 130-25 усиления коркового ответа не 
вызывали. 

Изучение влияния [50-25 и буфотенина на ответ опти- 
ческого тракта на световую стимуляцию сетчатки показало 
высокую устойчивость этого ответа. В условиях наших 
наблюдений геникулярное переключение оказалось в пер- 
вичной системе точкой, наиболее восприимчивой к депрес- 
сорному воздействию 150-25. Физиологическое действие 
1,30-25 и буфотенина на три формы электрической актив- 
ности в зрительной системе было сходно, что позволяет ду- 
мать и о сходстве их действия на психику человека. 

Производные [50-25 и 5-НТ. Для выяснения, в какой 
степени действия 150-25 и буфотенина связаны с их иеи- 

хотомиметическими свойствами, были подвергнуты иссле- 
дованию эффекты некоторых производных обоих веществ 
на электрическую активность зрительной системы (14). 
Общеизвестны химические структуры этих производных. 
Из них лишь диметилтриптамин оказался по своим эф- 
фектам сходным с 150-25 и буфотенином. Эффекты 
триптамина качественно были довольно близки к эфдфек- 
там двух остальных соединений, но краине непродолжи- 
тельны. 

Заключение. Описания некоторых электрофизиоло- 
гических эффектов являются лишь очень небольшим фраг- 
ментом разнообразных исследований центральных электро- 
физиологических эффектов 1.5 0-25 и близких к нему индо- 
лов (1, 4, 5, 7—9, 21, 23, 25, 27—29, 31, 32), но эти описа- 
ния указывают на возможные пути отбора агентов с пеи- 
хотомиметическими свойствами. 
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Пеихотомиметические агенты. Сходство 
эффектов [50-25 и буфотенина позволяет допустить, что 


буфотенин может служить таллюциногенным агентом, 
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Рис. 12. Схематическое изображение первичных 
зрительных путей. В острых опытах зрительный 
нерв подвергался стимуляции прямыми толчка- 
ми на отрезке между склерой (-+) и зрительным 
нервом (—). Эти стямулы вызывали ответы, ко- 
торые регистрировались в латеральном коленча- 
том ядре и из стриарной коры. В некоторых эк- 
спериментах стимулы прилагались к латераль- 
но-геникулярным постсинаптическим  структу- 
рам, вызывая корковый ответ, сходный с тем, 
который вызывался электрическим раздразжени- 
нием зрительного нерва, но без синаптической 
задержки. Испытания действий 1,53) на сетчатку 
производились путем рэгистрации реакций зри- 
тельного тракта на световые раздражения сет- 
чатки. 

В экспериментах над кошками с постоянно 
вживленными электродами последние вводились 
в зрительный тракт, латеральное коленчатое 

ядро и зрительную кору. 
(1 — тракт, 2 — коленчатое ядро, 3 — кора). 



















а сходство их эффектов с эффектами диметилтриптамина 
позволяет предсказать, что последний также сможет ока- 
зать на человека исихотомиметическое действие (14). По- 
следующие исследования подтвердили это предсказание. 
ЕКаБше и Науктз (16) показали, что буфотенин, ВВОДИМЫЙ 
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внутривенно в дозах 4—16 мг, вызывает у человека. галлю- 
цинации и изменения в настроении, а Т<Ьей (22) подтвер- 
дил правильность этих наблюдений. Все трое установили, 
кроме того, что действие буфотенина значительно более 
кратковременно, чем действие 150-25, и что нсихические 
эффекты буфотенина сопровождаются различными сердеч- 
но-сосудистыми изменениями. Более поздними исследова- 
ниями 97Ага было доказано, что диметилтриптамин тоже 
является психотомиметическим агентом (39): вводя здоро- 
вым лицам парентерально диметилтриитамин, он вызывал 
различные психические симптомы, сходные с теми, кото- 
рые дает прием Г$0-75. 

Какое значение имеет все это для психиатрических 
исследований? Витриз и Расе (6) показали, что буфоте- 
нин или близкие к нему по структуре соединения могут 
встречаться в моче человека. Идя дальше по этому пути, 
ЕзВ и Нотпто (17) нашли, что в моче человека имеется 
триптамин и в совершенно незначительном количестве по 
крайней мере еще одно индоловое соединение (возможно, 
буфотенин). Наличие у человека буфотенина и триптамина 
и возможность наличия диметилтринтамина придают 060- 
бый интерес изучению психотомиметических свойств этих 
веществ, если мы стремимся найти такие обменные нару- 
шения, которые связаны с психотическими симптомами. 
Насколько нам известно, буфотенин есть единственный 
психотомиметический агент, обнаруженный у человека. 
Тот факт, что он встречается лишь в виде следов, означает, 
конечно, что роль его в физиологических процессах, если 
и имеет место, то сравнительно невелика. Тем не менее, 
достаточно правдоподобным представляется предположе- 
ние о том, что буфотенин, диметилтриитамин, триптамин 
или какое-нибудь близкое им по структуре вещество 
играет какую-то роль в генезе некоторых психических 
заболеваний, что и подлежит дальнейшему исследо- 
ванию. 

В пользу этой гипотезы говорят и многочисленные 
факты, указывающие на то, что © изменением содержания 
5-НТ в центральной нервной системе связаны изменения 
в течении различных нервных и психических процессов. 
Эксперименты ЗЪоге и др. (34, 35), \УооПеу и ЭВам 
(40, 42) и прочих исследователей показали, что 5-НТ (се- 
ротонин), возможно, участвует в регуляции функций 
центральной нервной системы. 
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ЛИЗЕРГИНОВЫЙ ПСИХОЗ 


ТГ. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ 
ЛИЗЕРГИНОВОГО ПСИХОЗА 


А. Сецей 


/ Когда своеобразный эффект 150-25 на психические 
функции человека рассматривается с фармакологи- 
ческой точки зрения, возникает вопрос о том, есть ли 
смысл заниматься простым перечислением фактов, обна- 
руженных многочисленными испытаниями ш УЙго и 
ш у1у0. Фармаколог должен, несомненно, установить об- 
щую картину свойств исследуемого им соединения, со- 
брав для этого как можно больше фактических данных. 
Однако одно лишь выяснение факторов не ответит на 
основной вопрос: почему и с помощью какого механизма 
поразительно малое количество, в несколько микрограм- 
мов, [50-25 вызывает в головном мозгу столь глубокие 
изменения? 

Известно, например, что Г.50-25 является родовспомо- 
гательным средством, которое действует на мышцы матки 
липть немного слабее, чем эргоновин. Как бы это наблю- 
дение ни было интересно в рамках сравнительного изуче- 
ния фармакологических свойств соединений спорыньи, его 
никак нельзя связать с галлюциногенными свойствами 
этого вещества. Поэтому целью настоящей статьи является 
не полный обзор фармакологии 1,$0-25 в целом, а отбор 
и группировка тех специфических свойств этого прена- 
рата, с помощью которых можно было бы дать то или 
иное объяснение его психотомиметическому действию. 

Общие замечания. 1. Изучение распределения 
150-25 в организме и изменений, которые он там претер- 
певает, показали, что лишь небольшая часть введенной 
дозы попадает в головной мозг (1, 3, 34, 49). Нои здесь, 
как и в прочих органах, уровень 150-25 быстро падает, 
а спустя час или два препарат исчезает бесследно. В тече- 
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ние этого же времени около 70$ всей дозы подвергается 
метаболизации в печени. Даже после внутрицеребральной 
инъекции [50-25 столь же быстро исчезает из головного 
мозга и спинномозговой жидкости, как и после внутривен- 
ного введения, и появляется в желчи (27). Поскольку 
выделяемые печенью метаболиты биологически, по-види- 
мому, неактивны, можно думать, что роль 150-25 сводится 
главным образом к развязыванию исихотической реакции 
и что дальнейптее развитие процесса уже не связано с на- 
личием этого амида или его производных в тканях голов- 
ного мозга. 

2. Так как в настоящее время нет достаточных доказа- 
тельств того, что 1130-25 действует на головной мозг, на- 
пример, через печень, мы рассмотрим линь различные 
возможности взаимодействия 130-25 с функциями голов- 
ного мозга. Несмотря на такую ограниченную постановку 
вопроса, остается все же обширное поле для рассмотрения 
как экспериментальных фактов, так и теоретических со- 
ображений. Фармакологические данные о действии [50-25 
на центральную нервную систему мы рассмотрим по четы- 
рем главным линиям, каждая из которых соответствует 
одному из четырех возможных механизмов, лежащих в 
основе воздействия этого препарата на психические про- 
цессы. 


ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ КОНЦЕПЦИИ ПСИХОЗА 


1. Влияние Т,50-25 нацентральнуюнервную 
систему путем воздействия на метаболизм и 
энзимы. На основании исследований шт уйто был сделан 
вывод, что психические эффекты [50-25 находятся, быть 
может, в связи с некоторыми изменениями в усвоении кис- 
лорода или со’ сдвигом углеводного оомена в толовном 
мозгу. Под влиянием небольших доз 8) в гомогенизи- 
рованном головном мозгу морских свинок наблюдалось 
повышенное потребление кислорода и накопление тексо- 
зомонофосфата (38). Те же авторы сообщили также об 
увеличении гексозомонофосфата в крови людеи после 
приема галлюциногенной дозы Т$). Другие авторы, 
используя более высокие концентрации 155, констатиро- 
вали, что они оказывают тормозящее действие на потреб- 
ление кислорода головным мозгом (в срезах и в гомогени- 
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зированной массе) морских свинок (24). При добавлении 
3Х 10-6 граммолекул 30 к срезам мозга, раздражаемым 
электротоком, усиливалось дыхание и образование молоч.- 
ной кислоты. Более высокие концентрации вызвали проти- 
воположный эффект, а при отсутствии раздражающих 
воздействий в ткани головного мозга не происходило вооб- 
ще никаких изменений (35). Несмотря на эти наблюдения, 
проведенные ш уЙто, изучение центрального метаболизма 
(потребление кислорода, усвоение глюкозы, дыхательный 
коэффициент) и биохимическое исследование крови у зло- 
ровых и у больных шизофренией не выявили никаких из- 
менений под влиянием введения 150 (48). 
$ Для выяснения вопроса о влиянии $) на деятель- 
ность энзимов не раз ставились соответствующие экспери- 
менты, но никаких положительных результатов они не 
дали. Были сообщения о незначительном ингибирующем 
влиянии [50 на янтарно-дегидрогеназную систему и сти- 
мулирующем влиянии на цитохром-С-оксидазу (13). Из 
всех холинэстераз головного мозга [$0 ингибирует только 
псевдохолинэстеразу, тотда как активность истинной хо- 
линэстеразы и трибутириназы остается без изменений (51). 
Правда, появилось сообщение о том, что 
концентрации 250 повьшиают активность холинэстеразы 
в головном мозгу крысы (52). Ингибирующее влияние 
150 на холиностеразу сыворотки продемонстрировать лег- 
ко (26, 51, 55), но аналогичным свойством обладает и не- 
галлюциногенный бромистый дериват 1.50 (ВОТ.-148). Что 
касается моно- и диаминооксидазы, то, как показали ра- 
боты нашей лаборатории, на эти энзимы 1,50 специфиче- 
ского действия не оказывает (9). Он не влияет также на 
активность целого ряда других энзимов, изучавшихся в 
нашей лаборатории, таких, как 5-гидрокситринтофан-де- 
карбоксилаза, Чора-декарбоксилаза, декарбоксилаза тлю- 
таминовой кислоты и оксидазы аминокислот. 

2. Влияние 1,50 на центральную нервную 
систему через взаимодействие с 5-НТ (5-гид- 
рокситриптамин, серотонин). Структурная ана- 
логия, равно как и взаимодействие между 150 и 5-НТ, 
привели к предположению, что 5-НТ играет известную 
роль в поддержании нормальных психических процессов и 
что [50 в силу своего антагонизма противодействует этим 
физиологическим функциям 5-НТ (54). И действительно, 
значительный и специфический антагонизм Г5О в отно- 
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шении периферических эффектов 5-НТ был обнаружен 
многочисленными и разнообразными методами, как, на- 
пример, на изолированной матке крысы (14, 24, 22, 34), на 
подвздошной кишке морской свинки (22), на ушных кро- 
веносных сосудах кролика (21, 22, 45), на задней ноге со- 
баки, кошки (25) и кролика (39), на легочных, почечных 
и брыжеечных кровеносных сосудах кошки (25, 41) и на 
почках крысы (9, 11). Были показаны также антагонисти 
ческое действие 15) на вызванное серотонином сужение 
бронхов у кошки и морской свинки (2, 11, 28, 32) и анти- 
диуретическое действие серотонина на крысу (г). Не 
очень, однако, вероятно, чтобы этот периферический 
антагонизм серотонина был как-нибудь связан с его гал- 
люциногенным свойством. Бромистый дериват ВОТ--148 не 
обладает этим свойством, тем не менее его антисеротони- 
новое действие не меньше, чем $0 (14, 12, 13). Ацетило- 
вый и метиловый дериваты №50 (соединения АТО-52 и 
МГО-41) оказывают большее антисеротониновое действие, 
чем 5) (10), но галлюциногенные свойства у них выфа- 
жены слабее. 

Возможное противодействие 150 центральным эффек- 
там серотонина представляет, конечно, большой интерес с 
точки зрения психического действия обоих этих веществ. 
К сожалению, однако, дело обстоит далеко не так ясно, как 
в отношении периферических взаимодействий. Прежде 
всего следует отметить, что ТГ.5О не вызывает уменьшение 
содержания серотонина в головном мозгу. Далее, 50 не 
тормозит освобождающего действия резерпина на серото- 
нин головного мозга (5). Серотонин имеет свойство потен- 
цировать барбитуровый наркоз у разных лабораторных жи- 
вотных. Это усиливающее действие может быть угнетено 
введением №50, что было установлено опытами на мышах 
(14, 35, 46, 41, 50), крысах (7) и кроликах (8), но этот 
антагонизм, по-видимому, не связан © таллюциногенными 
свойствами препарата, так как такой же антагонизм оона- 
руживает и негаллюциногенное вещество ВОТ.-148 (50). 

Будучи введен в желудочки головного мозга, 5-НТ 
вызывает у кошки летаргическое, а у собаки каталептиче- 
ское состояние. Кошка может быть выведена из летаргиче- 
ското состояния интравентрикулярным введением 2$), но 
для этого требуются очень большие количества этого веще- 
ства (23). Каталептическое состояние у собаки, вызванное 
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лено или блокировано гораздо меньшими дозами 1530 
(44). Эти эффекты, однако, не специфичны для 150, так 
как могут быть получены и другими средствами, вызываю- 
щими центрально-симпатическую стимуляцию. 

Суммируя результаты этих исследований, следует ска- 
зать, что психотические эффекты указанных веществ, по- 
видимому, не зависят от наличия или отсутствия перифе- 
рических антисеротониновых эффектов и что наши сведе- 
ния о центральных взаимодействиях 5-НТ и 1.50 еще 
слишком недостаточны для того, чтобы удовлетворитель- 
ным образом объяснить особые влияния 1.50 на психиче- 
ские процессы. 

3. Влияние [ЗО нацщентральную нервную 
систему путем прямых невронных и симпа- 
тических эффектов. Некоторые авторы утверждали, 
что 5 может противодействовать передаче импульсов 
через внутрицеребральные синапсы. Было доказано, что 
после малых доз 50 ускорялись первичная слуховая или 
зрительная реакция в коре неанестезированной кошки. 
Синаптическое ускорение влечет также за собой заметное 
изменение в восстановительном цикле возбудимости. По- 
вышение дозы [50 ведет к подавлению вызванной слухо- 
вой реакции, тогда как ускорение первичной зрительной 
реакции сохраняется (15). В отличие от специфической 
афферентной системы, таламические реакции ингибируют- 
ся малыми дозами Г5). Возбуждающие эффекты Г5) на 
специфические афферентные системы и ингибирующее 
действие на неспецифические кортико-кортикальные систе- 
мы приписывались различному воздействию Г,5) на синап- 
сы аксосоматические и аксодендритные (16). Эти факты 
соответствуют и отчасти могут служить объяснением дру- 
гим фактам, свидетельствующим 0б ингибирующем эф- 
фекте №30 на транскаллозную передачу в оптической 
коре кошек (36, 37) и о подавлении синаптической транс- 
миссии в латерально-геникулярной системе зрительного 
тракта кошки (19, 20). ы 

В ряде электроэнцефалографических исследований на 
кошках и кроликах после введения 1.50) наблюдалось 
уплощение корковых потенциалов и кривой возбуждения. 
15 облегчает электроэнцефалографические ответы и ре- 
акцию пробуждения (4, 6, 14, 29). = 

Не вдаваясь в дальнейшее рассмотрение литературных 
данных о 1,50, можно сказать, что электрофизиологиче- 
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ский метод доставил много интересного материала. Часть 
его была получена лишь путем применения болыших коли- 
честв этого препарата; некоторые же данные не являются 
специфическими для 5), 1 оскольку действие других 
средств оказалось таким же. Указание на неодинаковое 
действие [50 в отношении различных синансов с разными 
функциями в центральной нервной системе является бес- 
спорно важным обстоятельством. Поскольку, однако, из- 
менения в корковых потенциалах или сдвиги в электроэн- 
цефалографических показателях не могут быть пока при- 
урочены к различным состояниям сознания, поведения или 
психическим функциям, приходится признать, что нам 
еще далеко до понимания механизмов эффекта Г.) с 
точки зрения воздействия препарата на невронные и си- 
наптические структуры. 

4. Влияние Г5О на центральную нервную 
систему, измеряемое изменениями в пове- 
дении или в характере вегетативных функ- 
ций. Воздействие 530 на поведение животных широко 
изучалось у различных видов животных. Во всех этих 
экспериментах применялись большие (по сравнению с те- 
ми, которые назначаются людям) дозы №50. В большин- 
стве случаев 50 вызывает главным образом симптомы 
настороженности, возбуждения, злобности или страха. Еще 
более высокие дозы вызывают у кошек, собак и обезьян 
мышечную слабость и атаксию, у некоторых рыб — замед- 
ление движений, у крыс же ослабляют ‘условные реф- 
лексы (9, 18, 42, 53). Чтобы поставить эти наблюдения в 
связь с характерным галлюциногенным действием [50 на 
человека, нужно расширить наши исследования в области 
психологии животных. 

Мы уже не раз высказывались по поводу того, что не- 
которые эффекты 18) в экспериментах на животных до- 
стигаются лишь при дозах, значительно превышающих те, 
которые применяются у человека. В связи с этим следует 
отметить, что некоторые характерные для 1.5) вегетатив- 
ные эффекты могут быть получены у животных с помощью 
таких же небольших доз. Так, например, значительное по- 


вышение температуры тела у кролика наблюдается после 
введения всего липть 0,5 иг пре 


парата на 1 кг веса. Малые 
дозы [50 вызывают также у к 


роликов мидриаз, гипогли- 
кемию, пилоэрекцию, тахикардию и тахипноэ. Все эти 
эффекты у кроликов указывают на 





то, что препарат об- 
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ладает особым симпатомиметическим действием, цент. 
ральное происхождение которого доказывается ингибирую- 
щим эффектом снотворных средств, агентов, блокирующих 
гантлионарные и адренергические функции, а также 
децеребрацией (30, 33, 40, 43). 1.50) вызывает также МИД- 
риаз и двигательное возбуждение у мышей. В ряде тестов 
1.50 может усиливать действие эпинефрина, норэпинефри- 
на и амфетамина. Он вызывает также’ легкое сокращение 
мигательной перепонки и вследствие центральной стиму- 
ляции повышает давление крови. Все эти данные говорят 
о том, что преобладающим синдромом действия 1,50 яв- 
ляется центрально-симпатическая стимуляция. Однако в 
некоторых случаях [53 0) вызывает явно тормозящие эффек- 
ты, которые могут быть приписаны отчасти симпатической 
ингибиции, отчасти же парасимпатической стимуляции. 
Посредством Г.5$0 у крыс и мышей может быть усилено 
снотворное действие барбитуратов. Относительно малые 
дозы препарата снижают у крыс температуру тела и по- 
требление кислорода, тогда как очень большие дозы вы- 
зывают у них повышение температуры. У анестезирован- 
ной кошки 1.50 понижает давление крови, угнетает сер- 
дечную деятельность, дыхание, а также ответ на двусто- 
роннее сдавление сонных артерий. В нескольких тестах 
Ш УЙто и т У!У0 был отмечен легкий адренолитический 
эффект. 

Таким образом, изучая эти вегетативные эффекты, 
можно было выявить двойственный характер действия: 
наряду с преобладающей центрально-симпатической сти- 
муляцией отмечалось незначительное центральное и пери- 
ферическое торможение. 

Выводы. Результаты биохимического изучения влия- 
ния [50 на обменные и энзимные процессы пока еще не 
дают оснований для построения гипотезы о тгаллюциноген- 
ном эффекте этого препарата. Все большее количество на- 
блюдений приводит к убеждению, что периферический 
антисеротониновый эффект 1.50) не связан со специфиче- 
ским центральным действием. Однако все же не исключе- 


но, что [50 тормозит внутри центральной системы мета- 
болизм симпатических аминов или 5-НТ. 


Несмотря на то что 1,5) очень быстро исчезает из 
головного мозга, было установлено, что в дозах, фавных 
галлюциногенной дозе для человека или превышающих ее 
до 20 раз, 1150 вызывает у животных характерные влия- 
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ния на синаитическую передачу внутри центральной ния 
ной системы и на различные вегетативные функции. 
В обоих случаях видно двойственное действие 1.5): уско- 
рение и стимуляция одних систем, легкая депрессия или 
торможение других. В этом отношении следует подчерк- 
нуть аналогию между Г.) и фармакологическим и КЛИНИ- 
ческим ‘действием морфина. На основе этих данных можно 
было построить гипотезу о том, что бивалентные и частич- 
но противоположные друг другу эффекты Г.$) на цент- 
ральную нервную систему и особенно на вегетативные 
центры ствола головного мозга вызывают такое нарушение 
равновесия, которое приводит к песихозу. 
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ПИ. ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ 
ЛИЗЕРГИНОВОГО ПСИХОЗА 


Мах Юте 


Открытие психологических эффектов 
5. Психологические эффекты Г.ЗО были случайно от- 
крыты в 1943 г. в лабораториях бап4о» химиком А. НоЁ- 
тшапп (10). 16 апреля 1943 г., работая в своей лаборатории 
над изготовлением амидных дериватов лизергиновой кисло- 
ты, он ощутил головокружение и странное чувство беспо- 
койства. Находившиеся в непосредственной близости от 
него предметы и сотрудники лаборатории стали восприни- 
маться им в каком-то оптически искаженном виде. В по- 
лусонном состоянии он ушел из лаборатории и направился 
домой, чтобы прилечь. Закрыв глаза, он стал видеть фанта- 
стические образы необыкновенной пластичности и калей- 
доскопической красочности. Через 2 часа это состояние 
стало постепенно проходить. В этот день Нойпапи изгото- 
вил диэтиламид а-лизергиновой кислоты (1.50-25), и ему 
удалось впервые кристаллизовать это вещество в форме 
растворимого в воде тартрата. Появившиеся у него сим- 
итомы он с полным основанием приписал действию лизер- 
гиновой кислоты, но установить, каким путем она проник- 
ла в его организм — путем соприкосновения или через 
дыхание, он не мог. Было ясно лишь то, что уже сле- 
ды ее вызвали интоксикацию, что впоследствии и было 
подтверждено методическими экспериментами. 

Факт открытия вещества с такими свойствами сам по 
себе не представлял бы особото интереса, поскольку и до 
открытия 15 была известна целая группа так называе- 
мых фантастиков, обладающих аналогичным действием на 
психику (к ним относится прежде всего мескалин). Вни- 
мание ученых привлекло главным образом то обстоятель- 
ство, что одних лишь следов этого вещества было достаточ- 
но для того, чтобы вызвать глубокие психические измене- 


68 





ЧТО МНОГО 
момами эндо 
экспериментального 








ния. Это было ново, и открытие Нойпаппи было 
подтверждено сначала ЭП (25), а затем и рядом других 
исследователей. 

5) как орудие экспериментальной 
психиатрии. Шризнав важность ГО как средства 
экспериментально-психиатрических исследований, мы в 
1949 г. применили его в США и, по предложению д-ра 
Нагту С. Зотоп, составили в Бостонской психиатриче- 
ской больнице (которая является Центром охраны исихи- 
ческого здоровья штата Массачусетс) план эксперимен- 
тальных исследований ((5, 7, 14—22, 26). 

Было уже установлено, что те ничтожные следы, кото- 
рых достаточно для того, чтобы вызвать патологические 
психические состояния, сравнительно безопасны, что дей- 
ствие их кратковременно и что никаких серьезных послед- 
ствий они не дают. Из литературы было также известно, 
что многие из этих психических состояний сходны © сим- 
птомами эндогенных психозов. Это давало возможность 
экспериментального воспроизведения тех психических 
явлений, которые наблюдаются в острых стадиях 
важнейших психических заболеваний, а это в свою 
очередь давало надежду на какие-то терапевтические 
успехи. 

Метод и технический процесс. Экспери- 
менты производились на 100 здоровых добровольцах, муж- 
чинах и женщинах, которым [5 вводился орально в дозах 
около 1 иг на 1 кг веса (одним — несколько меньше, дру- 
тим — несколько больше), а также на нескольких больных 
психозами, в том числе над одной больной, психоз которой 
продолжался более 20 лет и которая должна была подверг- 
нуться лоботомии. Добровольцы были тщательно отобраны 
и проверены в отношении присущих им индивидуальных 
свойств, мотивов их согласия подвергнуться испытаниям, 
а также физического и психического здоровья. При этом 
мы стремились избежать излишнего риска и не подвергать 
испытаниям лиц, находящихся в препсихотических с0- 
стояниях. После введения 250 добровольцы находились 
под индивидуальным клиническим наблюдением в палате, 
освещенной дневным светом, чтобы были исключены сен- 
сорные ограничения, Связанные с затемнением. Затем 
д-р Ну4е и его помощники приступили к социологическому 
обследованию поведения здоровых испытуемых в кругу 
психических больных, находившихся на излечении в этой 
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больнице (410, 23). Неврологические симптомы регистриро- 
вались по мере их появления; автономная нервная система 
регулярно исследовалась фармакологическими методами и 
с помощью полиграфа, а речь записывалась с помощью 
звукозаписывающих аппаратов. 

Психические явления. Вызванные 150 пси 
хические симптомы в общем были сходны с теми, которые 
наблюдаются в острых и беспокойных стадиях шизофре- 
нии. Особенно были заметны диссоциация мыслительных 
процессов, неадекватность аффектов и элементы ката- 
тонии. 

Один из добровольцев, получивший в ясное зимнее 
утро 1 иг 150 на 1 кг веса, заявил, что идет снег, а затем 
заговорил об уборке снега, которая была серьезным вопро- 
сом для города и для района нашей больницы в особенно- 
сти. После этого он стал говорить о пожарной команде, 
что явилось понятной ассоциацией идей ввиду трудности 
доставлять пожарные машины через занесенные снегом 
улицы, а затем, уже вне всяких ассоциативных связей, пе- 
решел к рассуждениям о японском парламенте и к другим 
вопросам, не имеющим ничего общего между собой, и ни 
разу уже не возвращался к первоначальному замечанию о 
снеге. В течение всего эксперимента наблюдаемый неадек- 
ватно улыбался или смеялся бессмысленным смехом. Когда 

после окончания эксперимента его попросили рассказать о 
своих переживаниях и чувствах, он сказал, что мысли как- 
то наплывали на него, и он был вынужден смеяться, хотя 
не видел в них ничего смешного. . 
Другие испытуемые, не страдавитие психозом, испыты- 
вали явления деперсонализации и притом не только в от- 
ношении себя, своего собственного тела, но и в отношении 
других лиц и окружающих предметов. Одна женщина зая- 
вила, что у нее пропала нога от бедра до ступни. Другие 
видели окружающих их людей в искаженном виде, увели- 
ченном или уменьшенном, с деформированными линиями, 
а предметы покосившимися или неполными. ы 
Специально занявшись изучением довольно ‘обычного 
симптома враждебности, д-р Ну4е и его группа (10) уста- 
новили, что под влиянием [50 аффективные отношения 
извращаются в тех случаях, когда ‘они связаны © просьбой 
или угрозой. Враждебность приводит к отрицательным 
‘оценкам объектов («дьявольская рожа», «плоская физио- 
номия», «молодая женщина с видом‘ столетней старухи»), 
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Наболее часты были нару 
ЧУВИТВ НОСЛЛИ преимуществе) 


УОСТат На Стене принимал 


а благосклонность, наоборот, — к переоценке («большой, 
настоящая Гибралтарская скала», «мягкий и теплый», 
«пышущий юностью и здоровьем»). 

Поведение под влиянием 1.30) обычно изменено. Иссле- 
дование, проведенное наптим социологом К. Мотипою (16), 
показало, что социально-психологические изменения в по- 
ведении напоминают в общем таковые у психически 
больных. 

Больная, которой предстояло подвергнуться лоботомии, 
была исследована до и после применения 5), а также до 
и спустя 6 недель после операции, которая дала значи- 
тельное улучшение. Однако, когда препарат был введен 
после лоботомии, больная вернулась в прежнее состояние 
психоза, но спустя 4 часа после начала эксперимента 
вышла из психотического состояния. 

Другие расстройства под влиянием 1,5) касались зри- 
тельных, вкусовых, слуховых и осязательных восприятий. 
Наиболее часты были нарушения зрительные. Обманы 
чувств носили преимущественно характер иллюзий (тер- 
мостат на стене принимался за распятие, шум пиптущей 
манитнки — за симфоническую музыку). В отличие от того, 
что сообщил вначале Нойпапп, никто не испытывал ощу- 
щений чего-то необычайно прекрасного. Рисунки одного 
известного американского художника, который надеялся 
найти в 5) источник каких-то новых вдохновений, пока- 
зали лишь возрастающую, дезорганизацию восприятий. 
Вообще же галлюцинации и обманы чувств были не очень 
часты, в них никогда не было ничего ни необыкновенно 
прекрасного, ни устрашающего. 

Очень часто отмечалось чувство нереальности, хотя 
испытуемые и сознавали ценность реального. Введение 
Т.ЗО одной женщине, которую ежедневные многократные 
приступы потери чувства реальности делали совершенным 
инвалидом, ни разу не усилило и ни в чем не изменило 
этого ее состояния. С помощью электроэнцефалограммы у 
нее был обнаружен очаг в височной доле; полюс. послед- 
ней был хирургически удален, велед` за чем состояние 
больной улучшилось. Спустя несколько недель после из- 
лечения эксперименты © Т,5 О были повторены, однако пер- 
воначальное чувство нереальности’ у нее уже не возобно- 
вилось. 

Интеллектуальные функции под влиянием [50 никогда 
не нарушались, и испытуемые всегда сознавали все, что 
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они делали. Не нарушалась у них и память, и каждый ИЗ 
них мог по окончании эксперимента письменно изложить 


все, что он перенес и пережил. 

Сознание, которое при экзогенных синдромах всегда 
затуманено, а при шизофрении никогда или редко, не было 
нарушено и при ‘приеме 1552. Наши испытуемые прекрасно 
ориентировались во времени, в пространстве, в собствен. 
ной личности и ясно разбирались в ходе эксперимента. 

Восприятие времени, однако, во многих случаях было 
нарушено: время казалось то ускоренным, то замедленным. 

Автономная нервная система. Нарушение 
функций автономной нервной системы наблюдалось у всех 
испытуемых. Оно проявлялось в субъективных ощущениях 
(например, в ощущении металлического вкуса, паресте- 
зиях), объективно же удостоверялось фармакологическими 
методами и записывалось полиграфом. Наиболее сущест- 
венны два наблюдения: во-первых, расстройствам автоном- 
ной нервной системы всегда предшествовали психические 
явления и, во-вторых, они указывали на преобладание ад- 
ренергической системы. 

Обсуждение. 1,50 вызывает у здоровых людей пси- 
хические изменения психотической интенсивности. 
Утверждения некоторых исследователей, будто 1.50) вызы- 
вает шизофрению, являются в значительной степени ре- 
зультатом небрежного словоупотребления, ибо шизофре- 
нии $) не вызывает. Здесь имеются, правда, важные 
сходные черты, но говорить о тождестве пока нет никаких 
оснований. Дальнейшие исследования обнаружат, веро- 
ятно, и различия между психическими изменениями под 
влиянием [ЗО и явлениями шизофрении. 501 (25) и др. 
утверждали, что [50 вызывает состояние интоксикации 
(ВаизсВиз{ап@) типа экзогенных реакций ВопвоеЁ ег. 
Последний впервые описал экзогенный реактивный синд- 
ром как психиатрическую единицу, указав на постоянное 
наличие при этом помрачения сознания и дезориентации, 
и с тех пор роль этих явлений как патогномоничных сим- 
птомов пользуется всеобщим признанием. Однако у наших 
испытуемых этих симптомов не было, как не было и амне- 
зпи. 501, проделав 49 экспериментов на 16 здоровых и 
б больных шизофренией, заявляет, что при дозах, равных 
тем, которые использовали мы, «сознание никогда серьезно 
не нарушалось». В 3 случаях нарушения вообще не было 
заметно, в 9 случаях оно было чуть заметно, и лишь в од- 
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ном случае имелось действительно изменение сознания 
(«словно в тумане»). В этом единственном случае, когда 
введено было всего 20 у 1.5), наблюдалась заметная спу- 
танность и неадекватность. 540 констатировал также, что 
ориентация не нарупталась, но в указанном случае были 
изменены восприятия. 

Эти наблюдения свидетельствуют о различиях между 
интоксикацией [150 и главными симптомами реакций 
экзогенного типа и тем самым выдвигают как терминоло- 
гический, так и философский вопрос. Мыслимо ли. чтобы 
какое-нибудь эндогенное вещество, введенное другому ин- 
дивидууму, вызывало в нем, в силу одного лишь факта 
инъекции, экзогенный эффект? Лизергиновый психоз 
именуется экзогенным прежде всего потому, что данное 
вещество вводится извне; если бы даже 1.5) был таким же 
эндогенным веществом, как адренохром, адренолютин или 
тараксеин, возникающий в результате его введения нси- 
хоз, согласно общепринятому словоупотреблению, все рав- 
но стал бы именоваться экзогенным. С этой точки зрения 
необходимо пересмотреть наши теоретические взгляды и 
уточнить номенклатуру. Мауег-Стозз (см. его статью ни 
же) также полагает, что вся концепция Воппое Мег о 
реакциях экзогенного типа нуждается в пересмотре. Это 
особенно важно в свете экспериментов, изучающих те или 
иные сенсорные ощущения и показывающих, что патоло- 
гический психический синдром, сходный с лизергиновым 
или мескалиновым, может быть получен путем выключе- 
ния внешних стимулов (6). 

Возникает вопрос, с помощью какого механизма 1,50 
вызывает психические изменения? Фармакология Г5$), 
столь тщательно разработанная лабораторией Зап402 и 
другими научными учреждениями, не приводит нас к ре- 
шению этого вопроса, за исключением, может быть, 
экспериментов с радиоактивными [50, которые позволили 
установить распределение 15) в организме животных. 
Оказалось, что У мышей или крыс 5) в наибольших ко- 
личествах накапливается в кишечнике, печени и почках, 
а в наименьштих — в головном мозгу (4, 24). Исходя _из 
показателей накопления в головном мозгу кошки Ь$О, 
введенного в количестве 1 мг на 1 кг веса тела, Ахе!го4 (1) 
высчитал, что концентрация 25 в головном мозгу чело- 
века (при дозе 1 иг на 1 кг) составляет 0,0005 ‘иг на 1 т 
мозговой ткани. 
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Спрашивается, может ли 250 вызывать психические 
эффекты непосредственным воздействием на мозг? В]оск 
(2, 3) сообщил, что психические эффекты мескалина у че- 
ловека выступают минут через 30 после его введения, т. в. 
спустя такое время, когда в головном мозгу животных не 
остается и следов этого вещества. На основе целого ряда 
экспериментов ш уЙто и на животных он показал, что в 
печени мескалин превращается в новое, связанное с бел- 
ком соединение и что реакция продолжается около 30 ми- 
нут. Из этого он заключил, что этим соединением и обус- 
ловливаются указанные психические явления. 

По аналогии с мескалином можно предположить, что 
механизм действия [30 также является непрямым. Здесь 
возможно взаимодействие с какой-либо энзимной системой, 
приводящее к образованию метаболитов, которые в свою 
очередь и вызывают известные психические эффекты. На 
это указывают и изменение функции автономной нервной 
системы и тот факт, что нарушениям последней всегда 
предшествуют психические симптомы. Клинические и фар- 
макологические наблюдения показали, что 1,50) влияет на 
адренергическую систему, активность которой становится 
преобладающей. Это в свою очередь привело к предположе- 
нию, что лизергиновый психоз связан с расстройством 
адреналиновото цикла и что психический эффект 1.50 
осуществляется через посредство метаболитов ‘адреналина. 
Хотя экспериментальных доказательств этого пока нет, 
НоЙег, Озтопа и Зшуйез (8, 9, 13) сообщили, что адре- 
нохром и адренолютин, т. е. метаболиты адреналина, обла- 
дают психотогенными свойствами. 

Иначе объясняет действие 1.5) Атпо]4, утверждающий, 
что 5) действует особым образом на таламо-комиссураль- 
ную систему (см. его сообщение в настоящей книге) 
и Маггат21 (11), показавший на животных, что [$0 тор- 
мозит синаптическую передачу, в связи с чем, по его мне- 
нию, и возникают такие явления, как галлюцинации. 

Ставился вопрос, следует ли называть вызываемое 50 
психическое состояние психозом, в частности «модельным 
психозом»? Мы думаем, что любое психическое расстрой- 
ство, характеризующееся глубокими психическими нару- 
шениями и аномалиями поведения, должно именоваться 
нсихозом независимо от его происхождения и причины: 
неизвестной эндогенной или известной экзогенной. 150 
и мескалин являются неспецифическими агентами, вызы- 
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вающими психопатологические симптомы; психотические 
состояния, как известно, могут вызываться иным путем: 
методом выключения сенсорных раздражений. 

Ценность №50 с точки зрения экспериментальной пси- 
хиатрии состоит в том, что совершенно ничтожные количе- 
ства этого вещества быстро и лишь на ограниченное время 
вызывают психотическое состояние, легко поддающееся 
исследованию. 

На основании всех этих исследований и возникла об- 
щая теория о том, что эндогенные «функциональные» 
психозы обусловлены химическим механизмом. Ведущиеся 
в различных странах изыскания стремятся выяснить точ- 
НЫЙ характер этого механизма и уже привели к созданию 
целого ряда конкретных теоретических концепций. 
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ПТ. ДИЭТИЛАМИД ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
И БЛИЗКИЕ ЕМУ СОЕДИНЕНИЯ 


АШегЁ Но{тапп 


Связь между пространственным распо- 
ложением и психическими эффектами. Со 
времени открытия в 1943 г. особенно ясных и специфиче- 
ских эффектов диэтиламида 4-лизергиновой кислоты на 
психику человека (5) мы не переставали интересоваться. 
проблемой связи химической структуры этого вещества 
с его фармакологическими и исихотогенными свойствами. 

В последние годы после выяснения структуры лизерги- 
новой кислоты, общего для всех природных алкалоидов 
спорыньи (3) компонента, была установлена стереохимия 
этото соединения (6). В результате этого нам известны 
теперь не только структурные связи, но и пространствен- 
ное расположение отдельных атомов как в молекуле лизер- 
тиновой кислоты, так и в молекуле диэтиламида лизерги- 
новой кислоты (1.50). Структура №50 и пространственное 
расположение заместителей в молекуле показаны в фор- 
мулах на стр. 80. 

Чтобы наглядно представить отношение между хими- 
ческой структурой 13 и ее фармакологическими и исихи- 
ческими эффектами, мы модифицировали молекулу сле- 
дующими тремя способами: а) варьированием в амидной 
группе, 6) замещениями в кольцевой системе и в) варъиро- 
ванием в пространственном расположении атомов. 

Варьирование в амидной группе. Система- 
тическое варьирование заместителей в амиднои труппе 
привело к синтезу большого количества веществ. Фарма- 
кологические и клинические исследования этой группы 

соединений, в число которых входят некоторые производ- 
ные с весьма интересными свойствами, еще не закон- 
чены. 
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Замещения в кольцевой системе. Водород в 
положениях 1 и 2 системы лизергиновой кислоты замещал. 
ся ацетильной или алкильной группами или галоидом. 

Некоторые из этих соединений уже прошли клиниче- 
ское испытание, другие все еще находятся в стадии иссле. 
дования на человеке и животных. 

Варьирование в пространственном рас- 
положении атомов. Общеизвестно, что почти все 
органические соединения, из которых построены раститель- 
ные и животные организмы, как, например, аминокислоты, 
углеводы и стероиды, оптически активны, т. е. обладают 
одним или несколькими асимметрическими атомами угле- 
рода, с которыми связаны четыре различных заместителя. 

Лизергиновая кислота, метаболит грибка Сау1серз 
ригригеа, имеет асимметрическую структуру. У молекулы 
два асимметрических центра: Су) С . Теоретически 
возможны четыре стереоизомера. Они синтезированы нами 
й показаны в формулах 1 ТУ (стр. 80). 

Пунктир от асимметрических атомов углерода означа- 
ет, что заместитель находится позади плоскости листа ', 
а сплошная линия — что он впереди этой плоскости. Фор- 
мула [ представляет диэтиламид 4-лизергиновой кислоты 
(строго говоря, Т.5О следовало бы обозначать 4-Г.$ О). 
Если изменить пространственное расположение замещаю- 
щих групп у обоих асимметрических атомов углерода, по- 
лучится диэтиламид 1-лизергиновой кислоты (1-50). Это 
(формула п) _— зеркальное изображение 1.5). Если про- 
странственное расположение замещающих групи в 4-Г.$0 
изменить только у С ``, то получится соединение, обозна- 
чаемое 4-изо-Т.5 0) (формула 1. Если в 4-75) будут. из- 
менены только замещающие группы при С , то получится 
соединение ]-изо-Т,5Т) (формула ТУ), зеркальное изобра- 
жение 4-изо-Т,5) (формула ИО. 15) обладает естествен- 
ной конфигурацией лизергиновой кислоты, т. е. имеет то 
же пространственное расположение, что и остаток лизерги- 
новой кислоты в алкалоидах спорыньи. Что касается 
4-изо-Т,3)), то она легко получается из 4-Г.5) путем пере- 
группировки, тогда как 1-лизергиновая кислота, 1-и30-ли- 





` Кольцевая структура лизергиновой кислоты является плоской 
и лежит, как полагают, в плоскости листа, так что пространствен- 
ное расположение замещающих групп, описанное в формулах, при- 
ближается к действительности. 
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зергиновая кислота и их диэтиламиды являются синтети- 
ческими продуктами, которые могут быть получены лишь 
путем сложных химических превращений. 

Произведенный под наблюдением врача на мне самом 
и на одном из сотрудников опыт со стереоизомерами 50 
показал следующее. 

1-50 в дозах до 500 ит не вызвал никаких симптомов, 
которые вызываются 1530. Дозы свыше 500 иг вызывали 
легкую сонливость (. 

9-изо-,5П в дозах до 250 иг не вызывал решительно 
никакого эффекта. 

1-из0-05)) в дозах до 500 ‘иг также не оказывал психи- 
ческого действия, и лишь после введения 500 иг появля- 
лась легкая топтнота. 

Так как оба испытуемых дали до этого весьма замет- 
ную реакцию на введение 20 иг Г,5), то, по-видимому, все 
три стереоизомера [50 по крайней мере раз в 15—30 менее 
активны, чем диэтиламид 4-лизергиновой кислоты. Чтобы 
установить, имеются ли качественные или количественные 
различия между этими тремя сравнительно недеятельны- 
ми изомерами, с одной стороны, и 4-№50 — с другой, не- 
обходимы более штирокие опыты на людях с возрастающи- 
ми дозами. Но и приведенные предварительные данные 
ясно показывают, что психические эффекты 1530 высоко- 
стереоспецифичны. 

Зависимость фармакологического действия от конфи- 
гурации асимметрических соединений неоднократно на- 
блюдалась на средствах не только центрального, но и пери- 
ферического действия. Так, например, ингибирующее дей- 
ствие ]-гиосцина на блуждающий нерв и слюнные железы 
в 16—18 раз сильнее, чем 4-гиосцина (1); действие лево- 
вращающего адреналина на окончания симпатического 
нерва в кровеносных сосудах в 12—15 раз сильнее дейст- 
вия правовращающего адреналина (1). По активности 
центральные эффекты правовращающего дезоксиэфедрина 
относятся к таким же эффектам левовращающего, как 90 
к 46 (4). Установление специфического эффекта изомеров 

1.5) еще раз подтверждает данные о наличии стереоспеци- 


фичности. 


' Впоследствии 1-2$Р исследовали с точки зрения ее воздей- 
ствия на психику человека. У здоровых люден, которые заметно 
реагировали на 25 иг 250, дозы в 100 цг 1-2$0 никакого эффекта 
не вызывали. 
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То обстоятельство, что из четырех возможных изомеров 
психические эффекты вызывает лишь один стереоизомер 
и именно тот, который сопутствует натуральной лизерги- 
новой кислоте, быть может, не случайно, а имеет более 
глубокое биологическое значение. Психические функции 
человеческого организма, подобно его соматическим функ- 
циям, особенно чувствительны к веществам с той конфи- 
гурацией, которая свойственна природным соединениям 
растительного происхождения. 
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ТУ. ПСИХОЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА, ВОЗДЕЙСТВУЮЩИЕ 
НА АВТОНОМНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 
/. Е. ТеиЩег 


Данные новейших биохимических и фармакологических 
исследований, по-видимому, все больше подтверждают 
химическую концепцит исихоза. Эти исследования сосре- 
доточены в трех главных областях: а) изучение обменных 
нарушений путем блокады или изменения активности хи- 
мических передатчиков автономной нервной системы: 
б) изучение новых эффективных средств лечения психиче- 
ских заболеваний (например, хлорпромазина и резерпи- 
на); в) изучение механизма действия галлюциногенных и 
психотомиметических средств (например, [,30-25 и меска- 
лина). 

В каждом из этих разделов исследование связано с 
определенной группой химических веществ (см. таблицу). 











Группа 1 Группа 2 Группа 3 
Химические медиаторы Терапевтические Пеихотомимети- 
средства ческие средства 
Ацетилхолин Хлорпромазин [50-25 
Адреналин и норадрена- Резерпин Мескалин 
лин 
Серотонин 


Рассмотрим химическую концепцию психоза по отно- 
шению каждой из групи этих автономных средств. 

Психоз ихимические медиаторы автоном- 
ной нервной системы. Наиболее важный вклад в 
эту область внесли в США ВшКе! и др. (26, 27), ав Канаде 
НоНег и его сотрудники .(17, 18). 
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1. Ацетилхолин И психоз. Одну из основных 
причин шизофрении НоЁет усматривает в повышении па- 
расимпатической активности. Сотласно его гипотезе, пов 
шение концентрации ацетилхолина или ее причиной 
шизофренного процесса, или усиливает его ( ). Что ка- 
сается меня, то я не думаю, чтооы ие играл 
столь важную роль. То, что введение ацетилхолина в мозго- 


< 
> 
к 


ри. РТ 77 





ее ей ный ОНИ 
7/0к 


Рис. 1. Капиллярное сопротивление — 
относительно стабильное ‘у человека — 
значительно возрастает при электро- 

шоке (около 74%) 


вые желудочки вызывает кататонию (12, 14), еще ничего 
не доказывает, так как при интравентрикулярном введе- 
нии различных веществ возникают неспецифичные психо- 
моторные реакции. В этих опытах не учтена также физио- 
логическая роль гемато-энцефалического барьера. р 
Психические изменения, вызываемые такими ингиби- 
торами холинэстеразы, как дифторофосфат (ОЕР) (12) и 
150-25 (30), еще не подтверждают взгляд Но#ег, так как 
действие этих веществ связано не только с увеличением 
количества ацетилхолина в крови, но и зависит от их ток- 
сического влияния на энзимные процессы. Уместно также 
напомнить, что Мидетапи (24) с помощью ацетил-р- 
метилхолина, а затем Рёе!ег с помощью ареколина (25) 
добивались улучшения состояния психически больных. Мы 
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полагаем, что приписывать ацетилхолину решающую рол! 
в психозах нет достаточных оснований. _ Е 
2. Адреналин и норадреналин. Но№ег вы- 
двинул также гипотезу (18), что шизофрения может Е 
зываться нарушением окисления адуеналина. в резул и 
чего образуются такие вещества ак адренох = 
‚ как адренохром и адре- 

нолютин (16). Верно, что введенный леихически больным 
адреналин на короткое время утяжеляет картину психоза, 


см. р. 7/4 
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Рис. 2. Капиллярное сопротивление сни- 
жается (на 39%) при инсулиновом шоке 
и повышается после введения глюкозы. 


усиливая тревожное состояние и возбуждение (23). Наши 
эксперименты с адренохромом (с адреналином мы их не 
проводили) не убедили нас, однако, в психотомиметических 
свойствах этого вещества. Полученные Г.еась и его сотруд- 
никами (20, 24) данные о влиянии сыворотки психически 
больных на окисление адреналина представляют значи- 
тельный интерес для дальнейшего изучения непосредетвен- 
ного метаболизма этого гормона. Повышение при шизофре- 
нии количества церулоплазмина (19) — медьсодержащего 
белкового соединения, входящего в а-глобулиновую фрак- 
цию сыворотки крови, связывают © патологией адренали- 
нового обмена (1, 2), но это увеличение можно также на- 
блюдать при беременности и при заболевании раком (1, 2). 
В этой связи уместно напомнить, что аскорбиновая кислота 
является ингибитором церулоплазмина и что ее концент- 
рация при шизофрении падает. 
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В наших экспериментах мы нашли, что «капиллярнов де у (аль 28 
сопротивление», которое у человека относительно стабии, оо бий 
у ИВ. йл0/ 
но, значительно возрастает (на 74%) во время Электро. 6 р ой 

, 0/ "д, & 
шока (рис. 1), падает на 39% во время инсулинового шока мы ‹ озабой 
(рис. 2) и уменьшается также во время лечения хлорпро- реп ВУ 
мазином и резерпином. Рост Зиалирного. сопротивле- мене 
ния» тесно связан с адреналиновым «гормоном капилляр- 
г 2 
= Й 
| | | 
И | 
И Л 
|| | А! 
\ | Й 
0биз 6 ! 
/мг © | [мг Г 2иг Г р м 
Че Ф бр 774 | 
Рис. в. Фенилэтиламин и метиламфетамин усиливают вызванное 9 М 
серотонином сокращение изолированной матки крысы. и, 4, Мах 
а — серотонин (С) +Фенилэтиламин (Ф); б— серотонин-+ ме Иа ай ‘Калин 
амин (М); в— серотонин-+ метиламфетамин: г — серотонин+фенилэти? ра {И Убилива 'рез- 
амия. - иода бок. 
Ра - Вале 
ного сопротивления» и с концентрацией аскорбиновой к ча Оо Ва. 
кислоты в крови. он |. рые И 
еротонин и психоз. Наличие серотонина в го- гы + № (в. 
ловном мозгу (35), накопление его после назначения ре- (М). а 
зерпина (4) и антагонизм между Г.5 и серотонином (15) м их 
дали повод к построению многочисленных гипотез, сущ- а еды, 
ность которых сводится к тому, что ‘психозы вызываются м (9) ) 
или избытком серотонина, или недостатком ‘его (37). ыы И “о 3 : 
Экспериментальные данные указывают, по-видимому, на м а 
то, что метаболиты серотонина токсичны (36), а метаболи- м [0 м а 
ты буфотенина обладают таллюциногенными свойствами “о, ой Уют 
(11) Предпринимались попытки добиться увеличения со- 0 | а 1 
держания серотонина при помощи 5-гидрокситринтофана и № К И Ки 
применить аналогичные с едства с целью вызвать улучше- И ве Я 
ред ц р 
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г Е ы 
к = нарушить нормальное 
Трудно сказат < 

Е В бы =. я 
Е — ‚ но мы убеждены, что химические 
р сер нина подвержены влиянию со стороны 

метаболизме этого нейрогормона, влиянию 
прямому или косвенному со сто- 
роны веществ, образующихся 
вследствие метаболических от- 
клонений. Мы обнаруживали, 
что рецепторы серотонина ре- 
агируют на молекулы психото- 
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ше © 
РИ Г #2 4 = бе и 
Рис. 4. Мескалин чрез- Рис. 5. То же, что на рис. 4. 
вычайно усиливает сок- 
ращение изолирован- 


ных подвздошной киш- 

ки и матки крысы. Се- 

ротонин (С) - меска- 
лин (М). 


нических средств (6). Некоторые производные фенил- 
этиламина (37) в малых дозах обладают психотони- 
ческими свойствами, а в больших — психотомиметически- 
ми; они потенцируют вызванное серотонином сокращение 
изолированной матки крысы (рис. 3, 4). Касаясь потен- 
цирующего влияния производных фенилотиламина на 
серотонин, следует подчеркнуть, что их главной отличи- 
тельной чертой является отсутствие алкогольной и фено- 
ловой групи. 

С биохимической точки зрения это потенцирование 
можно объяснить торможением разрушающего действия 
аминооксидазы на серотонин: ведь хорошо известно, что 
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4-1-метилфенилэтиламин является мощным  ингибитором 
:-!-метилфени: = 

этого энзима. Можно также предположить, что серотонин 
и производные фенилэтиламина деиствуют синергично. 


имеем мм 
у 2 2 2 


Рис. 6. Хлорпромазин является 1 уЙго 
антагонистом мескалина. 
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Рис. 7. Аппарат актограф для демонстрирования действия 
психотропных средств (испытание ШРМ на мышах). 


1 — ящик актографа; 2 — регистрационный барабан; 3 — коммута- 


тор; 4 — барабанчик Марея; 5 — электрические часы; 6 — счетчик; 
А — количественная запись; Б — количественная запись. 


Эта синергичность обусловлена, быть может, наступающей 
сенсибилизацией (благодаря образованию этих производ- 
ных) определенных церебральных рецепторов серотонина 
(триптаминовых рецепторов). 

На каком бы объяснении ни остановиться, фактическая 
сторона дела такова, что серотонин потенцируется меска- 
лином (5, 31) и другими психотомиметическими аминами, 
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а это подтверждает концепцию биохимического механиз- 
ма психоза. Этой гипотезе не противоречит факт существо- 
вания антагонизма между 150-25 и серотонином. ; 
Психоз и терапевтические средства. Хлот- 
промазин и резерпин разительно повлияли на судьбу _ 
хически больных. Я хотел бы, однако, оговориться здесь 
же, что другие недавно описанные средства — за исключе- 
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Рис. 8. Актографические записи. 


А — мышь после 3 инъекций ТОРМ; Б--нормальная конт- 
рольная мышь. 


нием производных фенотиазина и некоторых алкалоидов 
раувольфии — не представляют большой ценности с точки 
зрения лечения психических расстройств. 

Пытаясь объяснить действие резерпина, Вго@е и его 
сотрудники (4) неоднократно подчеркивали, что примене- 
ние резерпина приводит к высвобождению серотонина из 
тканей головного мозга. Было также установлено, что 
хлорпромазин является антагонистом серотонина (3) и что 
у человека он противодействует психическим расстроист- 
вам, вызванным действием [50-25 и мескалина (27). 

В нашей лаборатории мы показали, что ш уЙго хлор- 
промазин является антагонистом мескалина (31); это 
указывает на существование совершенно одинаковых 
рецепторов для трех веществ: хлорпромазина, мескалина 
и серотонина (рис. 5). 
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Мы полагаем, что всякое средство может благотворно 
влиять на психические расстройства лишь тогда, когда 
оно действует на автономную нервную систему или симпа- 
толитически, или парасимпатомиметически, но отнюдь не 
топда, когда его действие имеет симпатомиметический 
характер. 
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Рис. 9. Хлорпромазин и резерпин прерывают гиперактивирующее 

цействие ЮРМ, не вызывая ни сна, ни анестезии. Стимулирование 

седатизированного животного дает нормальную картину 
(см. линию А). 


В наших лабораториях мы применили очень удобный 


и заставляла их беспрерывно б 
название этого теста 
мыши»). 

Оба феномена наблюдались весьма долго без нового 
введения ШРМ. Эксперименты показали, что психотроп- 
ные средства своеобразно действуют на поведение «кружа- 
щихся мышей» (рис. 7—10). 

Психотомиметические средстваинсихов. 
Относительно механизма действия психотомиметических 
средств было предложено много типотез, в том числе сле_ 


























дующие: а) отклонение в обмене адреналина (18, 26, 27); 
б) торможение или усиление эффектов серотонина (9): 
в) возбуждение или блокада рецепторов серотонина (8): 
г) существование индолового кольца как общего ингреди- 
ента психотомиметических молекул. 
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Рис. 10. 130-25 прерывает кружение мыши, которой введен ШРМ; 
у животного по-прежнему, однако, наблюдаются гиперрефлексия, 
тремор и скребущие движения. Тремор виден на линии А. 


В настоящем сообщении мы указывали, что при потен- 
цировании фенилэтиламином серотонина возникают психо- 
томиметические эффекты. Мескалин также является не- 
обыкновенно мощным активатором серотонина (5, 6). 
Остается, однако, объяснить один парадоксальный Факт, 
а именно антагонизм между Т.50-25 и серотонином (15). 
В нашей лаборатории мы установили, Что т уйго [50-25 
является активатором серотонина (8). Прежде чем затор- 
мозить и парализовать рецепторы серотонина, небольшие 
дозы 50-25 повышают его активность (рис. 11 и 12). Это 
обстоятельство осталось незамеченным многими исследова- 
телями потому, что активизирующие дозы 1,5 0-25 чрезвы- 
чайно малы (рис. 12). 
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Таким образом, 250-25 должен занять место среди та- 
их ‚силителей серотонина, как мескалин, амфетамин 
ее: а усиление может быть истолковано как результат 
ИЕР: ее: действия [50-25 по отно- 


тамина; возбуждающего 
при малых дозах и пара- 
лизующего при больших. 
Аналогичным образом дей- 
ствует и никотин на клет- 
ки ганглиев. 


шению к рецепторам трип- 
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Рис. 11. 1.30 в зависимости от Рис. 12. То же, что на рис. 11. 
дозы противодействует эффекту 


серотонина или усиливает его. 
Действие этого препарата на 
триптаминовые рецепторы имеет 
двойственный характер: сначала 
повышается активяость  серото- 
нина, затем система угнетается. 


Выводы. Трудно в настоящее время сделать все вы- 
воды из всех гипотез, исходящих из химической концеп- 
ции психоза. Можно лишь сказать, что маловероятно, 
чтобы возникновение шизофрении или какого-нибудь дру- 
того психоза можно было целиком связать © деиствием 
какого-либо одного химического вещества. Нам кажется, 
что дело здесь не в одном, а во многих отклонениях ме- 
таболического характера. Эти отклонения могут касаться 
рецепторов, нервных центров и медиаторов автономной 
нервной системы. Терапевтические методы могут быть 
здесь различны; среди них, возможно, должны занять оп- 
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ределенное место лекарственные средства, корригирующие 
обменные отклонения и усиливающие процессы детокси- 
фикации в печени. 
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мескалина В Орг 


В 1889 т, Геи 
растение, которо 
ПОНИ НТОКСНКаци 
‘ция, Это растени 


“ото пабы | 
|. НИ: 
о 





5 Г) 
МЕСКАЛИНОВЫЙ ПСИХОЗ 


1. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
МЕСКАЛИНА 


У\Уо/гат В1осЁ 


По своему действию на психику мескалин сходен с 
150. Автор рассматривает фармакологическое дей- 
ствие радиоактивного мескалина. Его исследования 
расширяют наши знания о распределении и обмене 
мескалина в организме. 


В 1888 г. Гежча обратил внимание ученых на одно 

растение, которое, будучи съеденным, вызывает с0- 
стояние интоксикации с цветными зрительными галлюци- 
нациями. Это растение, пейотл, он обнаружил во время 
своего пребывания в Мексике. : 

ЗрАЙ синтезировал главный алкалоид пеиотла, опреде- 
лив его химическую формулу. С этого времени ‘пейотл стал 
предметом многочисленных психиатрических исследова- 
ний, так как введение его здоровым людям вызывало у них 
симптомы, близкие к птизофренным. Выделенный алкалоид 
был назван мескалином. Са 

Если принять гипотезу о том, что птизофрения обуслов- 
лена органическими изменениями, и под этими иеменения- 
ми подразумевать микросдвиги в межуточном клето тном 
обмене, то это позволит использовать наши биохимические 
знания для решения проблемы шизофрении. ео 

Решающим фактором всегда является окопер } я 
и мы должны быть благодарны природе за то, нА 59 
снабдила нас веществами, которые в отт изме 
течение нормальных психических процессов. вне 
логию между фармакологически вызванными ый 
логическими состояниями И шизофренным ОВ. 
мы прибегаем к упрощению, которое некотор : 
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ватели считают недопустимым. Однако на это упрощение 
следует смотреть лишь как на рабочую гипотезу, которая 
может привести к новым открытиям. В конечном итого 
такие исследования создадут, быть может, возможность 
постичь природу биологических механизмов, осуществляю 
щих психические изменения. 

За последние несколько лет исследователи в разных 
странах, проводя эксперименты с такими препаратами, как 
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Рис. 1. Экскреция мескалина, меченного Си, у белых 

мышей. 2 мг сернокислого мескалина введено внутри- 

брюшинно. Количество экскретируемых веществ в про- 

центах. Условные обозначения: — моча; — — кал; 
—.—. моча и кал. 


мескалин и диэтиламид лизергиновой кислоты, пришли к 
результатам, которые как будто говорят о наличии какого- 
то общего патогенетического звена. Им является, по-види- 
мому, энзиматическая дисфункция, приводящая к появле- 
нию новых веществ или тормозящих разрушение веществ, 
которые в тканях здорового организма отсутствуют и даже 
в ничтожных количествах обладают высокой активностью. 
Перед нами открылись новые перспективы, Когда для 
исследования обмена мескалина мы применили меченый 
мескалин (с изотопом С!“). Этим путем удалось устано- 
вить, что в результате энзиматических процессов мескалин 
включается в тканевые белки, в частности в белки печени. 
Если учесть, что белки печени более чем на 50% состоят 
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кескалиновой окендазых. 
предав на животных ХОД 
иижалом (рис, 1), а иссле 


* ОТВ было устав 



































из энзимов, == становится очевидным энзимный характер 
таких изменений В оелковых молекулах, какие вызываются 
о ле и Процесс включения мескалина 
в белок можно наблюдать в тканях любого органа, в том 
числе и мозга. Но ‘по техническим соображениям мы реши- 
ли исследовать этот процесс в белках печени. Включение 
мескалина в белок количественно равняется включению 
аминокислот, но механизм первого процесса подчинен дру- 
гим закономерностям, поскольку для него необходимо при- 
сутствие кислорода и нет необходимости в фосфорилиро- 
ванном гликолитическом и митохондрическом дыхании. 

В качестве подопытных животных были использованы 
белые мыши, которые в отличие от других животных об- 
ладают энзимными системами, по своей реактивности в 
значительной степени близкими тем, которые имеются у 
человека. У мышей, так же как у человека, нет специфиче- 
ской «мескалиновой оксидазы». 

Определив на животных ход выделения мескалина с 
мочой и калом (рис. 1), мы исследовали его распределение. 
Наименьшая его концентрация оказалась в тканях мозга 
(рис. 2). Затем было установлено, что процесс интоксика- 
ции у мыши можно разделить на две четко разграниченные 
фазы, которые по времени совпадают с неоднократно опи- 
санными проявлениями мескалиновой интоксикации у че- 
ловека (рис. 3). Спустя 10 минут после инъекции мескали- 
на у мышей развивались спастические судороги, продол- 
жавшиеся от одного до 3 часов. Через 2 часа после инъек- 
ции невровегетативные явления постепенно переходили в 
состояние, которое мы назвали «фазой сонливости» и кото- 
рое продолжалось от 4 до 6 часов. 

У человека нейровегетативная фаза начинается через 
20—30 минут после инъекции. При этом вначале насту- 
пает расширение зрачков, затем в большинстве случаев 
возникает тошнота, тремор и другие симптомы. За этим 
следует фаза, особенно характерная для действия мескали- 
на: появляются зрительные цветные галлюцинации. Мак- 
симума реакция достигает через 4 часа после звони, 
а симптомы второй фазы исчезают приблизительно через 
8 часов. 

На рис. 3 видно, что перв 
совпадает по времени с макст 
скалина в организме, тогда как 
храняются лишь ничтожные количества мес 


ая, нейровегетативная, фаза 
тмальной концентрациеи ме- 


во время второй фазы со- 
калина. Однако 
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Рис. 2. Определение активности отдельных органов мыши 
после внутрибрюшинного введения радиоактивного серно- 
кислого мескалина. На абсциссе — время в часах. На орди- 
нате — процент общей введенной активности. Линии указы- 
вают восстановленную активность отдельных органов (в про- 
центах к общей активности). Пунктирными линиями обоз- 
начена удельная активность органов (абсолютные импульсы 
в мин/мг свежей ткани). Пунктирные кривые представля- 
ют не всю шкалу, но максимальное абсолютное число им- 
пульсов, указанное вверху каждой кривой. 
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именно во время второй фазы 
белках печени оказывается с 


уровень свободного, несвязат 
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Рис. 3. На ординате — процент общей введенной активности; 
на абсциссо — время в часах. Кривые: активность исследо- 
ванных органов. Прерывистые линии: активность белка пе- 
чени (1: 100). 4-я фаза—нейровегетативная; 2-я фаза—галлю- 
цинаторная у человека, сонливости у мыши. 


1— человек, 2-я фаза; 2 — человек, 1-я фаза; 3 — мышь, 2-я фава; 
4 — мышь, 1-я фаза. 


но поэтому полагать, что существует связь между возник- 
новением галлюцинаций и образованием мескалиносодер- 


жащего белка. 
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Эксперименты ш УНго не только подтверждают то 0. 
ето что мехкалин действительно включается в 
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Рис. 4. а— чистый С\-В-фенил- 
этиламин (4 —РНА) для срав- 
нения. 

Центр: моча (мыши), собран- 
ная за 40 часов (после инъек- 
ции). Хроматограммы на бумаге, 
раствор бутанол — ледяная — ук- 
сусная кислота — вода (4: );.6— 
электрофорез на бумаге той же 
мочи (0,05-м-натрий-ацетат-веро- 
нал в качестве буфера, РН = 8,6). 
С левой стороны этой полоски 
чистый С“ РНА для сравнения. 
Х — неизвестное вещество. Вре- 

мя -— 6 недель. 


Рис. 5. Хроматограм- 
ма на бумаге, как на 
рис. 4. Слева — чи- 
этый СИ-мескалин 
для сравнения; спра- 
ва — 40-часовая моча 
(мыши) после инь- 
екции СИ-мескалина 

(2 мг= 3,18 ис). 
1 — триметоксифенил- 
уксусная кислота; 2 — 


< ; 3 — неиз- 
мескалян; 
вестное вещество. Вре- 


мя —3 месяца. 


белки печени, но и свидетельствуют о том, что в реакцию 
с протеинами могут вступать и другие амины. Для экспе- 
риментов мы избрали радиоактивный С-В-фенилэтиламин, 
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Воторый структурно близок к мескалину, Но не вызывАе* 
появления галлюцинаций. В организме он присутствует 
как метаболит, образующийся вследствие декарбоксилиро- 
вания аминокислоты фенилаланина (рис. 4). Его токсич- 
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Рис. 6. Влияние нагревания при внедре- 

нии С\4-мескалина в протеин гомогени- 

зированной печени крысы. Длитель- 

ность 4 часа, температура 37°, газооб- 
разная фаза — кислород. 


На ординате — импульсы в минуту, изме- 
ряемые по 10 мг высушенного белка. На 
абсциссе — 0 — без предварительного нагре- 
вания; 1— до начала эксперимента, нагре- 
вание в течение 10 минут до 50°; 2— до 
55°; 3 — до 60°; 4 — до 100°. Светлый стол- 
бик означает нагревание в буфере рн 7,4, 
но во время эксперимента рн 5,7; темные 
столбики — эксперимент под азотом. 


ность очень невелика по сравнению с токсичностью меска- 
лина. Против аутоинтоксикации этим и близкими к нему 
веществами организм защищен системой аминооксидаз, 
которые дезаминируют амины в соответствующие кислоты, 
например в фенилуксусную кислоту, обладающую лишь 
незначительной токсичностью и быстро выводящуюся из 
организма. В организме человека нет соответствующей 
аминооксидазы для мескалина (ее нет и у мышей), а по- 
этому мескалин до его распада долго задерживается в ор- 
ганизме. Если же В-фенилэтиламин ввести человеку или 
мыши, то он немедленно разрушается, образуя фенилук- 
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сусную кислоту. У мышей почти весь фенилэтиламин 
исчезает через 30 минут после инъекции, тогда как с по- 
мощью хроматографии на бумаге мескалин можно обна- 
ружить спустя 8 часов после инъекции (рис. 5). 
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Рис. 7. Зависимость между внедрением 
мескалина в протеин гомогенизирован- 
ной печени крысы и температурой. 

На ординате — импульсы в миг 
ряемые по 10 мг высушенного белка. Сплош- 


ная линия — рн 5,7, прерывистая — рн 7,3. 
Время эксперимента 4 часа. 


нуту, изме- 


На рис. 4’ представлены результаты хроматографии и 
радиоавтографии мочи мышей, отравленных мескали- 
ном С. Все черные пятна соответствуют радиоактивному 
препарату. На рис. 5 показано действие СИ-В-фенилэтил- 
амина. На рисунке видно, что само вещество уже исчезло 
и осталась почти исключительно СН-фенилуксусная ки- 
слота. 

По этой причине оказались неудачными напш попытки 
включить фенилэтиламин в белок т Ууо, хотя при соблю- 
100 











фактора, К 

е 
ЗИЗИМОМ. $ 
„пабое включение м 


ини в какую реа 
печени нагревался 
вт инкорпорации В 
души включался в т 
В дальнейшем на лич 


п питерждено теу 
тт Же эфф 





дении некоторых условий ото оказалось возможным т 
уЦто. 

Для более детального изучения процесса энзиматиче- 
ского включения аминов в белки мы прежде всего изучили 
вопрос о непосредственной связи аминооксидаз с процес- 
сами инкорпорирования, построив кривые времени и РН. 
Оказалось, что включение аминов в белки не зависит от 
активности аминооксидаз. 

Вее наши эксперименты, проводившиеся в изменявших- 
ся условиях и с добавлением различных веществ, указыва- 
ют, по-видимому, на наличие какого-то ингибирующего 
фактора, который можно назвать антиинкорпоративным 
энзимом. Не элиминировав его, мы получали ш УЙто лишь 
слабое включение мескалина. Фенилэтиламин же не всту- 
пал ни в какую реакцию с белками. Если же гомогенат 
печени нагревался на короткое время до 55°, то коэффици- 
ент инкорпорации возрастал десятикратно, а фенилэтил- 
амин включался в тех же количествах, что ‘и мескалин. 
В дальнейшем наличие антиинжорпоративного энзима бы- 
ло подтверждено тем, что добавление тирамина вызывало 
тот же эффект, что и нагревание до 55° '(рис. 6). 

Когда эксперимент проводился не в присутствии возду- 
ха или кислорода, а в атмосфере азота, то включение не 
происходило. о 

Из рис. 7, на котором представлено включение в белки 
при различных температурах, видно, во-первых, что этот 
процесс является энзиматическим; во-вторых, что эти эн- 
зимы могут иметь лишь белковую природу и, наконец, 
в-третьих, что после разрушения ферментов процесс вклю- 
чения прекращается. Как видно ИЗ рисунка, при темпера- 
туре около 60° энзимы разрушаются и включение стано- 
вится невозможным. При температуре же в 100° этот 
процессе в силу других химических причин, по-видимому, 
вновь возобновляется. ; 

Предположение о наличии ингибирующего фактора 
подтверждается и следующим наблюдением. Тирамин чрез- 
вычайно токсичен, а поэтому организм защищен от деи- 
ствия метаболитического тирамина весьма активной тира- 
миноксидазой. Но организм должен быть также защищен 
ют действия инкорпорации тирамина ВОВЕ, а поэтому = 
и вырабатывает антиинкорпоративный фактор, ИИ 
химическое сродство © тирамином. Если этот и 
УЙто подвергается действию тирамина, то он утр 
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Рис. 8. Внедрение С\-мескалина и 
С —РНА (СМ-В-фенилэтиламина) в 
белок гомогенизированной печени 
мыши при РН 7,3. Вверху — хрома- 
тография на бумаге, раствор бута- 
нол_ледяная—уксусная  кислота— 
вода (4:4:5). Внизу—электрофорез 
на бумаге: натрий-ацетат-веронало- 
вый буфер 0,05 м, РН 8,6. 
А — чистый мескалин; В — жидкость 
после непродолжительного кипячения и 
центрифугирования  мескалинад  С— 
щелочной гидролизат белка печени (ме- 
скалин); р — чистый РНА; Е как в В, 
но эксперимент с РНА; Р— как в С, но 
эксперимент с РНА; а — триметоксифе- 
нилуксусная кислота; в — фенилуксус- 
ная кислота; с —РНА; 4— мескалин; 
х — неизвестное. При электрофорезе 
С-мескалин всегда добавляется сверху 
для сравнения, Время — 4 месяца, 
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зы к ый на другие амины, которые 
м, у рь включаться в белки. Этим и объясняется тот 
факт, что добавление тирамина значительно 
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Рис. 9. Внедрение С\-мескалина при 

различных условиях в клеточное ядро 

| при рН 7,3. Митохондрии, микросомы 
| и цитоплазмы получали из бычьей пе- 
| чени, замороженной в жидком воздухе. 


Из приведенных данных можно сделать вывод, что ор- 
танизм недостаточно защищен от аминов, которые, подоб- 
но мескалину, отсутствуют в нем в норме. 

‚ На рис. 8 представлены данные хроморадиотрафиче- 
ского изучения гидролизованного. белка печени мышей, 
в который был ш УЙто включен С!-мескалин и си-В-фе- 
нилэтиламин. На этом рисунке видно, что большая часть 
радиоактивности зависит от включенного и тидролитиче- 
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ски освобожденного мескалина. Сходную картину обнару- 
живает и В-фенилэтиламин, но при этом появляются и дру- 
гие метаболиты. . :. 

Дальнейшей задачей исследования было определение 
того, в каких структурных элементах клетки происходит 
процесс включения: в цитоплазме, митохондриях, микро- 
сомах или в ядрах. Эксперименты с бычьей печенью пока- 
зали, что процесс включения легко осуществляется в изо- 
лированных клеточных ядрах без добавления активаторов. 
В митохондриях и микросомах интенсивность включения 
мескалина стала такой же, как и в клеточных ядрах, 
только после нагревания до 55° или после добавления ти- 
рамина. В клеточных ядрах же этот процесс нельзя было 
усилить ни нагреванием, НИ добавлением тирамина 
(рис. 9). В цитоплазме включения добиться не ‘удалось. 

Из всего вышесказанного следует, что антиинкорпота- 
тивный фактор локализуется в митохондриях и микросо- 
мах, но его нет в клеточных ядрах. 

Заключение. Включение амина в белки происходит, 
видимо, следующим образом. ш У1уо специфические инги- 
бирующие факторы предупреждают этот физиологически 
нежелательный процесс. 

Антиинкорпоративный фактор локализуется в мито- 
хондриях и микросомах. В клеточном ядре его нет; в отли- 


чие от митохондрий и микросом оно 


не защищено от 
аминов. 


Наши наблюдения позволяют думать, что шизофрения 
обусловлена хроническим отравлением аминопротеинами, 
которые образуются либо вследствие нарушения функции 
аминооксидазной системы, либо вследствие изменения 
активности антиинкорпоративного фактора, либо, наконец, 
в результате совместного влияния обоих этих дефектов. 
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ВЫЗЫВАЕМЫХ МЕСКАЛИНОМ 


Негтап С. В. Оепфег 


Экспериментальные 
сходных с естественно возникающими психическими рас- 


методы получения . состояний, 


стройствами, привлекают к себе все большее внимание 


(27—28). Приведенные здесь клинические данные и теоре- 


тические соображения получены в результате проводимых 
нами в течение 5 


о лет исследований действия мескалина. 
Индивидуальные наблюдения проводились над 124 людыми 
в процессе 203 процедур. 

Состояния, вызываемые 
Внутривенное вливание сернокислого 


дает быстрый эффект: ноявляются тошнота, позывы на 
рвоту и рвота, потливость, общее недомогание, озноб, 
странный вкус во рту (например, вкус перечной мяты), 
головокружение, сердцебиение, позывы на мочеиспускание 
и дефекацию, судорожные сокращения грудных, затылоч- 
ных или брюшных мышц и расширение зрачков. Все эти 
симптомы обычно развиваются в первые же 10 минут. 
Некоторые испытуемые начинают метаться в паническом 
страхе. Напряжение, тревога, беспокойство, чувство страха 
достигают различной интенсивности. У н 
через полчаса возникают иллюзии или галлюцинации. 
В других случаях они становятся крайне агрессивными и 
злобными, при этом появляются разрушительные тенден- 
ции. Иногда же испытуемые «уходят в себя», не говорят 
ни слова и впадают в состояние, напоминающее катато- 
нию. В случаях агрессивности и возбуждения испытуемые 
иногда начинают угрожать членам исследовательской УЕ 
ны, другие же все время сохраняют спокойствие, а а 
рые засыпают. Часто отмечаются сексуальное в03бу ЕЕ 
ние, которое выражается либо в абстрактно-символических 
словах, либо в движениях и жестах, Вообще символические 
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телодвижения, нередко с сексуальной окрашенностью, пе- 
риодически наблюдаются у многих лиц. У некоторых жен- 
щин развивалось состояние экстаза. При этом они были 
немногословны и свои высказывания сопровождали медлен- 
ными телодвижениями, словно во сне. Большинство расце- 
нивало проводимое испытание как нечто «страитное», 
«ужасное», «незабываемое». Наркоманы сравнивали его с 
действием наркотиков, а страдавшие алкоголизмом 

«с чем-то вроде опьянения» или «с похмельем после выпив- 
ки». Во время ‘состояния, вызываемого мескалином, 
«мысли проносятся так быстро, что не успевает про- 
мелькнуть одна, как является уже другая, словно сходишь 
с ума». Давно подавленные инстинкты проникают в созня- 
ние путем свободных ассоциаций и выражаются в раз- 
личных симптомах. Личные связи с окружающими образа- 
ми получают яркое выражение путем перенесения. Так, 
при виде закрытой двери испытуемый говорит: «Я нена- 
вижу вас так, как ненавидел своего отца: он запирал ме- 
ня, ия не мог выйти». 

Клиническое состояние, вызываемое внутривенным 
введением мескалина, не может рассматриваться как орга- 
нический психоз. Сознание не помрачено, нет амнезии, — 
напротив, память полностью `сохранена. Если и наблюдз- 
ются нарушения ориентировки во времени и пространстве, 
то они не аналогичны тем, которые имеют место при чисто 
органических психозах (24). Здесь можно говорить лишь 
об искусственно вызванной экзогенной «интоксикации», 
которая «порождает эмоциональное возбуждение и сопро- 
вождается утратой волевого контроля над аффективными 
переживаниями» (25). Состояние, вызываемое мескали- 
ном, нельзя назвать неврозом или исихозом. Нозологиче- 
ские термины предполагают какое-то симитоматологиче- 
ское единообразие, а реакции ‘на мескалин ‘настолько раз- 
нообразны, что предсказать их нет никакой возможности. 
Это бесконечное разнообразие проявлений краине затруд- 
няет и делает даже невозможным психиатрический диа- 
тноз. Поэтому для описания этой своеобразной динамиче- 
ской ситуации мы и предпочитаем пользоваться термином 
«состояние, вызываемое мескалином». [ 

О мескалине и диэтиламиде лизергиновой кислоты го- 
ворилось, что они вызывают «модельные психозы» (14). 


Однако имеется основание сомневаться В то аеайя 
такого рода «моделирования» ввиду пестроты клинич 
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симптоматологии эндогенных психозов. Само это понятие 
допускает весьма птирокое толкование, хотя его и пытались 
оправдать тем, что оно практически полезно. Предпочти- 
тельно все же отказаться от термина «модель», поскольку 
возможность сравнивать фармакологически вызываемые 
состояния с эндогенными психозами все еще сомнитель- 
на (23). 

Фармакологические вещества, изменяющие поведение, 
получили название галлюцинотенов. Как известно, при 
эндогенных  психотических состояниях галлюцинации 
представляют собой явления вторичные и не часто встре- 
чающиеся. Цветные таллюцинации редки. Думать, что 
фармакологически вызываемые состояния эквивалентны 
эндогенным психозам, —значит в корне извращать вопрос. 
Мы можем лишь констатировать, что такой-то фармаколо- 
гический агент вызывает состояние, сходное с естествен- 
ными заболеваниями, и сопровождается нарушением пове- 
дения, расстройством процессов восприятия и мышления. 
В этом омысле можно товорить о «мескалиновом психозе» 
как экспериментальном аналоге эндогенного психического 
заболевания. Дальнейшее же распространение этой 


аналогии может проводиться лишь с большой осто- 
рожностью. 


Взаимодействие между субъектом, иссле- 


дователем и средой. Наши исследования проводи- ^ 


лись в рамках психофизиологических корреляций. Психо- 
логические переживания и физиологические функции взаи- 
мосвязаны: первые влияют на вторые и наоборот. То, что 
происходит в определенных отделах мозга, нельзя рас- 
сматривать обособленно, поскольку все участки взаимосвя- 
заны многочисленными неврологическими путями (13). 
Говоря о недостатке или об избытке того или иного эндо- 
тенного вещества как о специфических факторах исихо- 
зов, забывают о взаимосвязи и взаимодействии генетиче- 
ских, анатомических, нейрофизиологических, психологиче- 
ских и культурных факторов (2). 

ля тщательного изучения состояний, вызываемых 
мескалином, необходимо уделять внимание не только лич- 
ности испытуемого, но-и среде, и самому исследователю, 
как это делали Ну4е и сотрудники (47, 24, 26). Угрозы и 
агрессия больного могут вызвать бессознательную защит- 
ную реакцию со стороны исследователя, на что, а 
очередь, последует ответная реакция испытуемого. 11900- 
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ходимо внимательно наблюдать за этим взаимодействием 


различных сил, для того чтобы правильно истолковать по- 


: = те 
следовательность явлений (1, 4, 22). Бессознательная мо- 


тивация действий исследователя представляет собой мощ- 
ный фактор как самого эксперимента, так и его истолко- 
вания. Выбор субъекта, методология, подход, анализ полу- 
ченных данных и даже выводыЬ— все это имеет гораздо бо- 
лее глубокие корни, чем может показаться на первый 
взгляд. Исследователь должен сам постоянно быть предме- 
том самоанализа, ибо лишь при этом условии будет воз- 
можен всеобъемлющий анализ экспериментальных дан- 
ных, равно как и правильное понимание и оценка «кон- 
таминирующих моментов противоперенесения» («сотбати- 
пап оЁ Ве соитцеттапз!егепсе») (1). 

При условии учета комплекса «исследователь — среда» 
резкие различия между данными исследования сходных 
между собой субъектов могут оказаться весьма интерес- 
ными. С изменением среды, возможно, подвергнутся изме- 
нению и вызванные мескалином клинические явления. 
Полученные на первых стадиях исследования данные го- 
ворят о том, что завязывание глаз суживает круг свободно 
высказываемых ассоциаций. Теоретически возможно изме- 
нять состояния, вызываемые мескалином, если исходить 
из того, что периферия, т. е. внешний мир, представляет 
собой источник центростремительных стимулов, способных 
активизировать различные невронные пути. Больной реа- 
гирует на перцептуальные искажения в эксперименталь- 
ной обстановке так, как если бы они были реальными, что 
часто приводит к возникновению чувства тревоги. Поток 
свободных ассоциаций в связи с возникновением различ- 
ных галлюцинаций может вызвать в памяти то, что сохра- 
нялось в подсознании. Что же должно произойти, если 
больному выключить зрительное восприятие? Оказывает 
ли на человека, находящегося В состоянии меска- 
линового стресса, влияние выключения перифериче- 
ских воздействий? Эти вопросы изучаются в настоящее 
ОВ а в период состояния, вызываемо- 
го мескалином. Тревога’ есть основа состояния, вы- 
зываемого мескалином (9). Анализ симптомов посред- 
ством метода свободных ассоциации может Я 
драматическому разрешению, хотя и не всегда ее уда — 
ся. Использование мескалина в качестве терапевтическо 
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средства имеет большое значение в плане психодинамичь. 
ских отношений, но ценность его, по-видимому, ограничи- 
вается острыми заболеваниями (не свыше года). Способ- 
ность мескалина вызывать тревогу, открывать путь 
для свободных ассоциаций, стимулировать воспомина- 
ния о подсознательных переживаниях и осуществлять 
«интегративный опыт» (3) — все это делает мескалин 
ценным средством для экспериментального исследо- 
вания. Егедегкто указал, что исследователь, пользующий- 
ся этим средством, сам должен подвергнуться такого, рода 
опыту (15). Самонаблюдение с мескалином подтверждает 
это (5). То же самое следует сказать и относительно 
диэтиламида лизергиновой кислоты (3). Возникновение 

тревоги можно предупредить предварительным назначе- 

нием хлориромазина, прометазина или диэтазина, благо- 

даря чему клиническая картина значительно изменяет- 

ся (7). Больные становятся сонливыми, и эффект меска- 

лина оказывается незначительным. 

Больные острыми или хроническими нсихозами по-раз- 
ному реагируют на мескалин (18). При хронической 
шизофрении тревога после введения мескалина наблю- 
дается редко. а поэтому клиническая картина мескалино- 
вого стресса существенно меняется. Совместное использо- 
вание мескалина и диэтиламида лизергиновой кислоты 
или предварительное назначение симпатомиметических 
аминов (до применения мескалина) могут служить 
способами активирования больных хроническими пси- 
хозами. 

Анализ химических структур, наиболее пригодных для 
экспериментального нарушения поведения, свидетель- 
ствует о важном значении ароматического кольца с дву- 
углеродно-аминовой связью. Наличие метокси-группы в 
кольце еще больше усиливает эти свойства. Вот почему 


следует думать, что аминовый обмен имеет особое значение 
в патогенезе психотических состояний (8). 
Заключение. Полученные данные убеждают нас 
в том, что мескалин является полезным средством изуче- 
ния психодинамических и биохимических нарушений 
у больных психозами. Выводы, которые можно сде- 
лать на основании такого рода материала, могут сы_ 
грать большую роль в решении основных проблем 
шизофрении. 


110 


р В.Р. 
срвее В СВ. 
Ррепбег И С В. Р5] 
кретвет В” Ни 
о репьег . зуб 

абопз, АП у Ва. 
10 Депбег [ С. 5. 
21-49 


и репьегН, С. Ва. М 
аи — В. а. о. 
«ламога| гезропзез 
ее Атенсап Рзу 
м м Хотеттрег, 1957 


Вет м /. Мене $ 


ефегк 
о тм 
ИН 9-4 опа 




















| 
К 
Га, бла \ 
ИЗМеНяи. 
Т Ме. 























ИИ 10-13: 
ниче 
\ паб 
ескалиие 
псполь 
т кислот 

















ЛИТЕРАТУРА 


АБгашзоп Н. А. 1. Мегу. Мепё. Б15., 1957, 125, 444—450. 
Вец|ег М. Чегтап Меса! Моп{Шу, 1956, Т, 272—275. 
СоНеп $. Личное сообщение. : 

Рау .. 1. Мегу. Мен. О15., 1957, 195, 437—438. 

Ре[ау ХФ, Репрег Н. С. В., Реп! КегР., Вас! 0+ М. её Во- 
регЁ М. Апп. Мед. РэусНо!., 1956, 114 (11), 306—309. 

Репрег Н. С. В. Рэзусва{. Оцаг. 1955, 29, 433—438 


. РепЬег Н. С. В. У. Мегу. Мепи. О}15., 1956, 194, 74—77 
. Репрег Н. С. В. РэусНо{гор!е Огиоз, 1957. 
„ РепЬегН. С. В. $4и4ез оп тезсайпе УП: рзуснодупапис оъзег- 


уайопз. Ат. Л. РзусШа{. 


. Оепрег Н. С. В. а. Мег!1з $. РэусШае Оцаг., 1955, 29, 


421—429. 


. ОепЬег Н. С. В. а. Мег/1з $. {. Мегу. МепЕ 01$., 1955, 122 


463—469. > 


. епрег Н. С. В. а. Мег11$ $. Рзусвпорвагтасо!осу, 1956. 
. Егу!т Е. К. а. Вис \ма14 М. А. Соггеа#оп о! @есёса| ап4 


Бева\!ога! тезропзез +0 Бгаш зИтиаНоп. \Мезеги О/зюпа! 
МеейпХ. Атейсап Рэусшафе АззосаНоп, Г.05 Апреез, СаШог- 
ша, МоуетЬег, 1957. 


„ Е1зсПВег К. {. Меп\. $с1., 1954, 100, 623—631. 
. ЕгедегК! пр \. .. Мегу. Мег. О15., 1955, 121, 262—966. 
. Но {ег А., Озшопа Н. а. Зшу{В!е$ .. У. Мепё. $, 1954, 


100, 29—45. 


. НудеК. \.., уоп Мег! пр О. а. Мог! тофо К. /. Мегу. Мет. 


01з., 1953, 118, 266—268. 


. Мег|тз 5. Л. Мегу. Мег. 013., 1957, 195, 432—434. 
. Мег|1$ $5. а. РепЬег Н. С. В. 1. М№егу. Меп+. О1$., 1956, 123, 


542—545. 


. Мег!!$ 5. а. Нипёег \\. РзусШафг. Оцаг+, 1955, 29, 430—432. 
. ВапКе!] М., Ну4е К. \\., Зо|отоп Н. С. а. Ноаз{апа Н. 


Ат. У. РзусШайг., 1955, ПШ, 881—895. 


. Зауаее С. /. №егу. Мепё. О1$., 1957, 125, 434—437. 
. Зауасе С. а. СВо14еп Г. .. СИп. Ехр. Рэусвора\., 1956, 17, 


405—413. 


. З{еуепзопт [. Г. №егу. Мег+. О15., 1957, 125, 438—442. 
‚ Ошуегза| ЕпаИзН П/усйопагу. Н. С. Му, 1956. ; 
5. Уоп Мег! пя О., Мог; тофо К., Ну4еК. У. а. К1пКе! М. 


Ехр. Рэуспора%., 1957. 


. Тве И\егпа#опа! Зутрозшт оп Рзусво{гор!е Огиез, Ца|у, Мау, 


1957. 


. Апп. М№ем УогК Аса4. $с1., 1957, 66, 417. 











6 * 


МЕТАБОЛИТЫ ЭПИНЕФРИНА 


МЕТАБОЛИТЫ ЭПИНЕФРИНА 
И ИХ ОТНОШЕНИЕ К ШИЗОФРЕНИИ 


Абгат НоТег 


Химическая близость эпинефрина (адреналина) к 
‘мескалину навела на мысль о том, что метаболиты 
эпинефрина (т. е. промежуточные вещества обмена 
эпинефрина) могут играть активную роль в этиоло- 
гии психоза. В данной статье НоМег рассматривает 
вопрос об отношении метаболитов эпинефрина к ши- 
зофрении. 


* * 
* 


Введение. Эпинефрин, этот важнейший продукт 

мозгового вещества надпочечников, явно связан с 
состоянием тревоги, а может быль и с настроением вооб- 
ще. Вещества, которые препятствуют деятельности энзи- 
мов, участвующих в метаболизме эпинефрина (бензедрин, 
декседрин, марсилид), вызывают эйфорию, хотя они же 
пародоксальным образом могут вызвать у некоторых лиц 
и депрессию. Уже много лет назад возникла мысль о связи 
эпинефрина с психическими расстройствами. ОеЛопе (4), 
в поисках кататоногенных средств, исследовал группу ве- 
ществ, до известной степени сходных по своей структуре 
с эпинефрином и мескалином. Озтопа и Эшуйез (21) 
подчеркнули необходимость дальнейших исследований 
эпинефрина и его метаболитов. В 1954 г. в результате про- 
ведения экспериментов с 1.5 была выдвинута гипоте- 
за (25) о том, что какое-то отклонение в адреналиновом 
цикле может быть важным, хотя и не единственным факто- 
ром в происхождении психозов. Немного позднее НоНег, 
Озтоп4 и Зшуйез (14) показали, что адренохром, одно 
из десяти известных продуктов окисления адреналина, 


обладает психотомиметическими свойствами, и отнесли его 
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к галлюциногенам. Дальнейшие исследования с другим 
производным эпинефрина — адренолютином, подтвердили 
гипотезу о том, что эти химические вещества | 
шизофренными психозами. 


В круг вопросов должны быть включены эпинефрин с 
его метаболитами, шизофрения и экспериментальные пси- 
хозы, сходные с ней более чем какие-либо другие, в том 
числе и токсические. Под эпинефриновыми метаболитами 
я подразумеваю его производные, полученные ш уйто и 
ш \у0, в частности же адренохром, адренолютин и еще 
одно вещество, возникающее при взаимодействии адрено- 
хрома либо с аскорбиновой кислотой, либо с сульфгид- 
рильными соединениями. Под шизофренией же я понимаю 
клинический синдром, отличающийся патологическими 
изменениями в мышлении и восприятии, неадекватными 
эмоциями, а также галлюцинациями, иллюзиями и рас- 
стройствами двигательных функций при нормальной ори- 
ентировке, памяти и сознании. 

Эта диагностическая группа выделена путем тщатель- 
ных клинических описаний, но не объединена единой 
этиологией, поскольку последняя неизвестна. Она не за- 
висит и от личности больного, которая может полностью 
отличаться от характера самой болезни. Реакции лично- 
сти на эту разрушительную болезнь столь же многообраз- 
ны, как и на многие соматические заболевания, и при 
постановке диагноза никоим образом учитываться не мо- 
тут. Наоборот, персоналистические теории шизофрении 
лишь запутали вопрос. Диагноз зависит от изменений, 
которые произошли в личности по сравнению с предше- 
ствующим ее состоянием. Сюда не включаются сходные 
синдромы с известной этиологией, как, например, органи- 
ческое заболевание мозга, лихорадочное состояние, инток- 
сикации и т. п. Шизофрению нужно строго отличать от 
токсических психозов (термин этот неточен), для которых 
характерно расстройство памяти, ориентировки и со- 

знания. 

Термин «токсический психоз» вот уже несколько лет 
сбивает с толку экспериментальную психиатрию, так как 
применяется к состояниям, вызываемым мескалином и 
диэтиламидом лизергиновой кислоты, к которым р не- 
применим. С клинической точки зрения токсический иси- 
хоз есть: а) психоз, вызванный введением известного реа 
мического вещества, и 6) психоз, характеризующиися 


связаны с 
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изменениями в ориентировке ит. д. До появлёния Меска- 
лина эти два определения были совместимы, ныне же Они 
друг друга исключают. В свете этих определений тара- 
кееин, вещество, получаемое из крови больных шивофре- 
нией (8), вызывает не птизофрению, а токсический, психоз 
в смысле определения «а», но не «б». Совершенно очевид- 
но, что он не может действовать в обоих направлениях в 
одно и то же время. 

Под психотомиметическими средствами я подразумеваю 
группу химических соединений, вызывающих такой кли- 
нический синдром, который по форме ближе к шизофре- 
нии, чем к токсическому психозу. Степень спутанности и 
дезориентации должна быть минимальной по сравнению 
с интенсивностью перцептуальных и интеллектуальных 
нарушений. С этой точки зрения приходится исключить 
обширную группу веществ, которые вызывают состояние 
спутанности, будучи применены в дозах, обеспечивающих 
возможность психологических исследований (например, 
наллин) (23), или в дозах, близких к токсическим в фи- 
зиологическом смысле (например, атропин). 

Гомеопатический образ мышления нужно 
как архаический и ненаучный. Определение дозы как 
большой или малой само по себе лишено смысла. Более 
удовлетворительным критерием было бы отношение дози- 
ровки, обеспечивающей эффективный психологический 
эксперимент, к средней смертельной дозе для животных. 
Психотомиметические средства могут быть подразделены, 
© одной стороны, на вызывающие зрительные нарушения, 
как, например, мескалин и диэтиламид лизергиновой кис- 
лоты (таллюциногены), а с другой стороны, на приводя- 
щие к изменениям в личности и в мышлении при мини- 
мальных изменениях зрительных восприятий 
адренохром и адренолютин). 

Гипотеза о том, что метаболиты эпинефрина играют ка- 
кую-то роль в этиолотии шизофрении, не означает, что они 
являются единственной причиной этой болезни. Любое на- 
рушение обмена само по себе может быть не более чем зве- 
ном патогенеза. Конечная клиническая дезортанизация 
должна быть выражена в терминах личностной реакции на 
расстройства внутренней или внешней функции. 


отбросить 
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а Таким 
образом, указанные метаболиты являются необходимым 
условием возникновения болезни, но исчерпывающего 
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Для выяснения связи между метаболитами эпинефрина 
и шизофренией важно прежде всего знать, чтб они собой 
представляют, вызывают ли они психическое нарушение, 
имеется ли в организме тот субстрат, из которого они 
образуются, и, наконец, какова система энзимов. осуще- 
ствляющих данное преобразование. 

Субстрат. Связь эпинефрина с состоянием тревоги 
ясна. Считается, что концентрация не связанного эпинеф- 
рина в сыворотке крови чрезвычайно низка, а именно 
около 3 т на 1 л (правда, следует учесть, что исследова- 
ния экскреции обычно производились такими химически- 
ми методами, которые не соответствуют нынешним стан- 
дартам). Колебания в концентрации эпинефрина в сыво- 
ротке крови при различных заболеваниях поразительно 
малы. Недавние же исследования с помощью трассирую- 
щего метода показали, что весьма малая часть общего. ко- 
личества эпинефрина, вырабатываемого в организме, экс- 
кретируется в мочу в виде известных аминов (6). Вполне 
возможно, что дневная продукция эпинефрина значительно 
больше, чем предполагалось прежде, и что функции его в 
организме значительно шире, чем это считалось. Вызы- 
вает удивление то ‘обстоятельство, что ‘лишь немногие 
авторы исследовали количество эпинефрина в клеточных 
элементах крови, главным образом в эритроцитах. ш уЁуо 
эпинефрин активно поглощается эритроцитами, из которых 
он выделяется при гемолизе. Столь же энергично погло- 
щает его ткань миокарда (24). Поскольку эпинефрин по- 
глощается клетками, свободное его содержание в сыворот- 
ке крови не может служить показателем общей его выра- 
ботки. Возможно, что отношение между связанным и 
свободным эпинефрином соответствует _адсорбционной 
изотерме. Пересчет показывает, что при небольшом увели- 
чении свободного эпинефрина происходит большой при- 
рост связанного эпинефрина. Это означает, что в системе, 
содержащей клетки и сыворотку, количество свободного 
эпинефрина в равновесии ‘зависит от скорости его выра- 
ботки и разрушения и от прочности связи с эритроцитами. 
Другими словами, это значит, что колебания в выработке 
эпинефрина могут давать весьма небольшие изменения в 
свободной концентрации его в сыворотке. Эритроциты мо- 
гут создавать эффективную буферную систему. Копиче- 
ство эпинефрина внутри эритроцитов находится, очевидно, 

в большем соответствии с его продукцией. 
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Более поздние исследования показали, что дневная ВЫ- 
работка эпинефрина у человека может достигать 10—25 м, 
а при еще большем раздражении надпочечников — и более 
высоких показателей. 

Можно было бы думать, что норэпинефрин в организме 
также в состоянии действовать как суботрат, но это вряд 
ли имеет место. ш уйто норэпинефрин образуется с тру- 

дом, а в чистом виде изолировать его вообще не удавалось, 
: Энзимы. Доказано существование энзимов, которые 
могут превращать эпинефрин в адренохром ш уЙго, но до 
недавнего времени не было прямых доказательств нали- 
чия энзимов, которые действуют на эпинефрин ш у1у0. 
В последнее время ГеасВ и Неа (16, 17) сообщили, что 
эпинефрин, добавленный к сыворотке больного шизофре- 
нией, вскоре превращается в новое вещество с максималь- 
ным поглощением в спектрофотометре ОО при 395. Такие 
же превращения происходят и в крови здоровых людей, но 
при шизофрении это наблюдается в большей степени. Так 
как превращение ускоряется ионами меди и задерживается 
цианидом (обычно встречающимся в медьсодержащих 
оксидазах), то эти авторы предположили, что данное пре- 
вращение вызывается церулоплазмином, медьсодержащим 
энзимом, который содержится в сыворотке крови. Адрено- 
хром, будучи добавлен к сыворотке крови, превращается 
в новое вещество еще быстрее. Но Мег и Кепуоп (9) пока- 
зали, что это новое вещество есть адренолютин, который 
также представляет собой окисленный дериват эпинеф- 
рина. 

В присутствии кислорода эпинефрин легко самоокис- 
ляется т УЙго в адренохром. Однако скорость этого т 
щения в сыворотке по способу ГеасВ и Неа 
выише, чем при самоокислении. Согласно данным Рауга 
(22) и нашим собственным наблюдениям, превращение 
эпинефрина в адренохром есть энзимный процесс, но даль- 
нейшее превращение адренохрома в адренолютин или в 
леикосоединение происходит при каталитическом влиянии 
сульфгидрильных соединений типа цистеина и др. в при- 
сутствии небольших количеств гемоглобина. Свежий гемо- 
глобин быстро превращает адренохром в адренолютин. 

Церулоплазмин вызывает легкие изменения в поведе- 
нии обезьян (8). Так как эти изменения невелики итак 
как уровень церулоплазмина может быть повышен не 
только при шизофрении, а например, при инфекционных 
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заболеваниях, в последних стадиях беременности и т. д., то 
Геасй и Неа пришли к выводу, что у него. нет специфи- 
ческих связей с шизофренией. Вывод этот, однако, не обя- 
зателен. Возможно, что условия, связанные с высокой кон- 
центрацией церулоплазмина, могут в течение ряда месяцев 
вызывать психические изменения, характерные для пгизо- 
френии. Приступ лпизофрении подготовляется исподволь. 
Эта подготовительная стадия длится не менее 18 месяцев, 
а может быть и дольше. 


Изолируя церулоплазмин, Неа и др. (8) открыли 
связанное с ним вещество, тараксеин, к которому, вероят- 
но, примешивается церулоплазмин. Его химические свой- 
ства окончательно еще не исследованы. Он может окислять 
эпинефрин, хотя возможно, что это окисление обусловлено 
контаминирующим его церулоплазмином  (Геасв) ((45). 
У обезьян тараксеин воспроизводит картину кататонии, 
а на электроэнцефалограмме появляются типичные для 
больных итизофренией волны, характерные для электро- 
активности перегородочной (септальной) области мозга. 
Это подтверждено мноточисленными экспериментами на 
людях (добровольцах). Быстрое введение тараксеина вы- 
зывает длящиеся до 2 часов изменения, поразительно на- 
поминающие кататонию. Они также очень сходны с явле- 
ниями, которые вызывает введение бульбокапнина (5). 
Введение больным пгизофренией в состоянии ремиссии 
тараксеина обостряет болезнь и восстанавливает ха- 
рактерную картину электроэнцефалограммы. 

Возможно, что активность галлюциногенов отчасти 
опосредствована образованием метаболитов эпинефрина. 
1.50 вызывает фазовые изменения в концентрации эпи- 
нефрина во все время опыта (18). Неа и ГеасВ (7) со- 
общили, что под влиянием 5) заметно усиливается пре- 
вращение эпинефрина в адренолютин и что вообще веще- 
ства, после введения которых на электроэнцефалограмме 
появляются характерные для шизофрении пики, также по- 
вышают скорость превращения эпинефрина. Вполне воз- 
можно, что адреноксидаза представляет собой адаптивный 
энзим и что увеличение ее концентрации вызывает увели- 
чение секреции эпинефрина. Само собой разумеется, что, 
поскольку энзимные реакции не определяют конечной ста- 
дии процесса, а лишь ускоряют превращение, оолая ВБЕ 
работка -адренолютина. не может служить мерои концен- 
трации -энзима. Раута: (22) подтвердил это, показав, что 
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50 повышает в 3 раза содержание энзима. Он измерил 
количество сыворотки крови, необходимое для этой транс- 
формации, что является лучшим способом определения 
концентрации энзима. - 
Дериваты. Более ранние опыты с внутривенным 
вливанием адренохрома (14) показали, что он может вы- 
звать продолжающиеся несколько дней изменения мышле- 
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Рис. 1. Действие 1,50 на концентрацию энзи- 


мов до введения этого средства (прерывистая 
линия) и 2 часа спустя после введения 
(сплошная линия). 
а—1 мл сыворотки; б—3 мл сыворотки. 


ния, восприятий и настроения, а также личностные изме- 
нения. Лицо, подвертшееся действию галлюциногенов, со- 
общило, что хотя эти изменения и отличаются от измене- 
ний, вызываемых ‘мескалином и Т.50-25, интенсивностью 
расстройств зрительных восприятий, но во многом сходны 
с ними. 

После внутривенного введения таллюциногенов боль- 
ным хронической эпилепсией (22) возникали сдвиги на 
электроэнцефалограмме при минимальных . психологиче- 
ских изменениях. В одном случае, тде у больного пред- 
полагались малые припадки эпилепсии, вслед за введением 
адренохрома возник пгизофреноподобный психоз, длив- 
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шийся несколько месяцев. Однако больные хронической 
эпилепсией с явлениями деградации не в состоянии рас- 
сказать о психологических изменениях, а кроме того, они, 
по-видимому, реагируют на галлюциногены довольно свое- 
образно. 
Адренолютин, который легко образуется с помощью ге- 
моглобина (13) из адренохрома сыворотки, обладает по= 
добными же свойствами; его действия после орального или 
внутривенного введения изучены весьма тщательно. Он 
тоже вызывает изменения в мышлении, настроении, вос- 
приятии личности и также вызывает состояние тревоги 
(11, 12). В высшей степени характерно внезапное прекра- 
щение состояния тревоги у добровольцев. Это особенно 
демонстративно там, где начальная тревога очень интен- 
сивна. При внутривенном введении адренолютин вызывает 
у некоторых выраженное чувство утомления и расслаблен- 
ности. Один из испытуемых добровольцев сравнил это 
чувство с состоянием после 100-ярдового пробега или непо- 
средственно после полового акта. Через час чувство устало- 
сти проходило. В некоторых случаях не возникало тревоги 
в течение нескольких дней и даже до двух недель. Это 
обстоятельство и навело на мысль, что одна из функций 
адренолютина состоит в ослаблении субъективного ощу- 
щения тревоги, вызванного эпинефрином. В одном из не- 
давно проведенных испытаний больному, страдавшему в 
течение 3 лет состоянием напряженности и тревоги, было 
введено внутривенно 25 мг адренолютина. До вливания 
электроэнцефалографические отклонения были незначи- 
тельны, а после него они возросли. На следующий день 
больной заявил своему врачу, что впервые за 3 года он 
ббльшую часть дня провел спокойно. 
ый Даже при незначительной тревоге или полном ее. от- 
сутсетвии многие во время опыта не в состоянии ни НеНО 
мыслить, ни решать вопробов, требующих в известной 
степени абстрактных рассуждений. Эти лица менее спо- 
собны к аргументации, им труднее ИОКОВВЕВ т по- 
словицы, их отношение к собеседникам недоброжелатель- 
ное, а их мышление как во время, так и после экспери- 
мента часто носит параноидный характер. От них нередко 
можно услыптать странные, неадекватные ответы. 
В 3 случаях у подобных лиц не удалось выявить пара- 
ноидных переживаний в связи с тем, что они, следуя воз- 
никшему у них внутреннему убеждению, решили не оыть 
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откровенными с экспериментатором, 
просили подробно рассказывать о своих мыслях и чу. 
ствах. Все эти перемены происходили при сохранении 


нормальных мнестических функций, правильной ориенти- 
ровки и ясном сознании. 


Перемены в настроении обычно носи 
характер. В некоторых случаях депрессия затягивалась 
до двух недель, и в это время она легко реактивировалась 
посредством физиологического стресса. В одном случае 
применение адренохрома вызвало 4 дня спустя состояние 


депрессии, которая по интенсивности достигла степени 
психотической. 


Отчетливые изменения личности обычно выражались в 
отсутствии сознания болезни, хотя для родных и знако- 
мых испытуемого эти болезненные сдвиги были совершен- 
но очевидны. Один общительный и жизнерадостный сту- 
дент-медик вначале во время проведения испытания почти 
не изменил своего обычного поведения, но к вечеру того 


же дня стал раздражителен, а поведение его было. на- 


столько странным, что это испугало его невесту. В после- 
дующие две недели он пе 


рестал интересоваться медицин- 
скими занятиями, начал опаздывать на лекции, избегал 
своих близких, друзей. Его мать, которая ничего не знала 
0б этом эксперименте, бы 


тла встревожена его необычным 
поведением, 3 


лобностью и бестактностью в обществе. 
В течение всего этого в; 


ремени он ежедневно ощущал, что 
накануне был нездоров. Спустя две недели его ощущение 
«вчерашнего дня» перестало уже отличаться от ощущения 


текущего дня, и все болезненные явления прошли. Этот 
опыт поразительно сходен с таким же опытом, проведен- 
ным еще раньше с другим студентом-медиком (11). 

Зрительные восприятия обычно претерпевают незначи- 
тельные изменения, но у некоторых индивидуумов они 
могут быть вызваны с помощью  стробоскопа. Иногда 
испытуемые с трудом фиксируют предметы, порой жалу- 
ются на диплопию, а в некоторых случаях при стробоско- 
пии возникают галлюцинации. 

Для ранних стадий шизофрении весьма характерны 
изменения в мышлении и поведении, сопровождающиеся 
вначале чувством тревоги, которое затем уменьшается. 
При этом сознание болезни отсутствует: Все эти эмоцио- 
нальные и поведенческие симптомы вызывались в-наши 
опытах как адренохромом;-так-и адренолютином. > 
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Эти наблюдения подтверждены и экспериментами на 
животных (26). Как адренохром, так и адренолютин, вве- 
денные в мозговые желудочки кошкам, вызывали у них 
продолжавшиеся ‘около 24 часов изменения в поведении и 
повышение полового влечения, что сопровождалось элек- 
троэнцефалографическими отклонениями. Эти изменения 
носили более драматический характер, чем те, которые 
наблюдаются при введении Г), но они были слабее. чем 
при введении мескалина. 50 иг 1,50) в состоянии вызвать 
у большинства добровольцев заметные изменения, у кошек 
же 15. иг, т. е. 30% указанной для человека дозы, вы- 
зывают более слабые сдвиги. 25 иг адренолютина вызыва- 
ют у человека заметные нарушения, в то время как доза 
от 125-рг до 1 мг, т. е. около 4% дозы, указанной для 
человека, у кошек вызывает заметное изменение поведе- 
ния. Относительно наиболее активным из этих веществ 
является мескалин. Так, если для получения такого же 
эффекта, как при введении адренохрома и адренолютина, 
для человека требовалась доза 250 мг, то для кошек она 
оказалась равной всего 1 мг. 

Адренохром, подобно другим таллюциногенам, явно 
искажает форму паутины, которую плетет садовый паук. 
Этот эффект не наблюдается при использовании семикар- 
базона (28). 

Ввиду указания Озтоп@ и Эту ез (21) на то, что 
метилирование фенольного тидроксила эпинефрина может 
играть известную роль в патогенезе шизофрении, саскаче- 
ванская группа попыталась получить это соединение (10). 
Она исходила из предположения, что блокирование гид- 
роксилов устранит прессорную активность эпинефрина и 
раскроет галлюциногенные свойства. Недавно Аттзтопя 
и МеМШап (1) показали, что гомованилиновая кислота 
(метоксисоединение) является важным метаболитом нор- 
эпинефрина, а может быть, и эпинефрина. Это наводит на 
мысль, что в некоторых случаях оба гидроксила могут 
быть метилированы и что производные эпинефрина при- 
обретают психотомиметические свойства. при следующих 
условиях: а) когда гидроксилы метилированы или, в03- 
можно, взаимосвязаны и 6) в случае структур, у которых 
имеет место перегруппировка двойной связи, как в адре- 
нохроме и адренолютине. : 

толик дериватов и субстрата. Эпинеф- 
ин с течением времени’ самоокисляется. Поступающий в 
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продажу эпинефрин содержит стабилизаторы. Тем не мс. 
нее в отдельных случаях он меняет окраску и в конце 
концов при хранении чернеет. Поэтому лекарственные 
препараты содержат наряду с эпинефрином различные 
окисленные дериваты. Такой эпинефрин при введении 
иногда вызывал изменения, схожие с шизофренными, 
Озшопа и НоНег (20) недавно обстоятельно описали опыт 
с больным, страдающим астмой, которому в течение мно- 
гих лет давали по нескольку раз в день эпинефрин. Не- 
сколько месяцев назад он стал пользоваться Ффлаконом 
эпинефрина цвета портвейна. Месяц спустя он избавился 
от астмы, но у него появились особенности восприятия и 
мышления явно птизофренного характера. Когда лечение 
эпинефрином было прервано, он постепенно поправился, 
и его болезнь не возобновилась. Лечение порошкообраз- 
ным эпинефрином, т. е. в форме ингаляции, оказалось 
необычайно эффективным. Возможно, что комбинирован- 
ное применение эпинефрина и продуктов его окисления 
является могучим фактором, способствующим психологи- 
ческим изменениям. Исследование некоторых образцов 
изменившего окраску раствора эпинефрина показало 
наличие в нем адренохрома. 

Заключение. Так как в организме человека имеет- 
ся эпинефрин (с наличием которого явно связаны состоя- 
ния тревоги и стресса) и окисляющие его энзимы (может 
быть, адаптивные), то не Удивительно, что в нем образу- 
ются окисленные дериваты эпинефрина. По-видимому, 
в эритроцитах больных шизофренией имеется флюорес- 
центный ‘фактор и его Флюоресценция усиливается аскор- 
биновой кислотой, тогда как в эритроцитах здоровых людей 
имеется дериват эпинефрина, который может быть ней- 
трализован. Это говорит об энзимном различии (может 

ыть, о наличии тараксеина), в силу чего у здоровых лю- 

дей имеется окисленный дериват эпинефрина, который 
ослабляет самоосознание чувства тревоги, не вызывая 
расстройств мозговых функций. При шизофрении же осо- 
бый энзим вырабатывает химически более активное ве- 
щество (по-видимому, адренохром), способное проникать 
через гемато-энцефалический барьер и нарушать мозговой 
метаболизм. 

С наличием этого соединения внутри эритроцитов мо- 
жет быть связано расстройство промежуточного обмена. 
Известно, что адренохром задерживает использование 
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глюкозы, а недавние исследования показали, что он яв- 


ляется мощным ингибитором 
новой кислоты. 


декарбоксилации тлутами- 


Эти данные о роли эпинефрина в этиологии шизофрен- 


ного психоза делают напту гипотезу еще более правдопо- 
добной, чем она казалась нам ранее. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ ВЫЗВАННЫЕ 
ПСИХОЗЫ 


Раш Н. Носй, Наггу Н. Реппез, Латез 
Р, Сайей 


Психотические состояния, развивающиеся вслед за 
применением фармакологических средств и токсинов, 
можно подразделить на острые и хронические мозго- 


вые синдромы или органические состояния. 


Острый органический синдром (острая - токсическая 

реакция, острый делирий, токсический психоз и т. д.) 
как последствие фармакологического воздействия в оенов- 
ном сходен с теми, которые вызываются другими звредо- 
носными агентами, и может быть охарактеризован следую- 
щими чертами: а) спутанность мышления, помрачение 
сознания, нарушение внимания, памяти и ориентировки; 
6) расстройство восприятий, преимущественно зритель- 
ных, а также слуховые галлюцинации и иллюзии; в) эмо- 
циональная лабильность, обычно на несколько тревожном 
фоне, подозрительность, беспокойство, иногда эйфория 
или апатия и, наконец, г) более или менее выраженные 
изменения поведения и двигательная активность. 

Существенным диагностическим критерием синдрома 
является помрачение и спутанность сознания; остальные 
симптомы могут наблюдаться лиить частично или вообще 
отсутствовать. " 

В отличие от этого хронический органическии тип ре- 
акции характеризуется в основном снижением интеллекта, 
а также расстройством ориентировки и памяти на имо 
шие место в прошлом и настоящие события. Сознание 
обычно не изменено, расстройства восприятий большей 
частью не наблюдаются, но нередко встречаются раз- 
личные варианты расстройства эмоциональных реакций. 
Острые и хронические органические типы реакции могут 
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быть вызваны при соответственном ин 
расположении различными фарм 
ми, между кото} 
ской точки 


акологическим 
зыми с биохимической и ф 
зрения или имеется мало с 
вообще нет ничего общего. Вот ненолн 
тов, могущих оказывать это 

центральной нервной системы 
хлоралгидрат); б) 


и средства. 
армакологичь- 
ходства, или даже 
ый перечень аген- 
действие: а) Депрессанты 

(барбитураты, бромиды, 
стимуляторы центральной нервной си- 
стемы (бензедрин, кофеин); в) анальгетики (аспирин, 
ацетанилид); г) вещества, активизирующие или блоки. 
рующие вегетативную нервную систему (атропин, скопол- 


амин, ди-изопропилфторфосфат); д) местные анестетики 
(кокаин); е) антималярийные средства (хинин); ж) алка- 
лоиды спорыньи; 3) тяжелые металлы (свинец, ртуть 


и др.); и) гормоны (тиреоидин); к) газы (в том числе 
низкие и высокие кони 


центрации кислорода во вдыхаемом 
воздухе) и даже л) вода в токсических количествах (1). 
то касается диагноза фармакологических психозов, 
то считается, что психиатрическая картина здесь сравни- 
тельно малоспецифична. Большое диагностическое значе- 


ние имеют сведения об интоксикации, общие соматические 
и неврологические 


данные и анализ биологических жид- 
костей и тканей на присутствие токсического агента или 
его дериватов. 


Возникает ряд вопросов, связанных с проблемой фар- 
макологических психозов. 
Вызывают ли все же 


различные фармако- 
логические средств 


а различные реакции, 
т. е можно ли выделить специфические 
группы кимптомов для каждого из этих 
средств? У и Сиггап (25), основываясь на литера- 
туре вопроса и своих собственных наблюдениях, пришли 
к выводу, что форма и содержание делириозных реакций 
не зависят от природы вызывающего их агента, фармако- 
логического или какого-либо другого. 

Они установили также, что течение и проявление этих 
реакций, по-видимому, связаны с интенсивностью, и дли- 
тельностью функционального расстройства, воздействием 
внешних стимулов в период болезни, индивидуальными 
свойствами и опытом. 

Становится, однако, все более и более очевидным, что 
некоторые средства вызывают такие острые психотические 
состояния, которые больше походят на функциональные 
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психозы `, чем на острые органические реакции. По нашим 


собственным наблюдениям, мескалин и [.50-25, как пра 
вило, вызывают у здоровых людей галлюцинаторно-иллю- 
зорные синдромы с эмоциональными сдвигами, но без на- 
рушения ориентировки, интеллекта и памяти 0. 
Эти явления наблюдаются у большинства индивидуумов, 
тогда как острые органические реакции на многие из вы- 
шеперечисленных средств встречаются обычно у меньшин- 
ства. Мескалин и 150-25 иногда вызывают и острые ©о- 
стояния спутанности, но бывает это, по-видимому, только 
у очень немногих людей с особым предрасположением и 
под влиянием относительно больших доз. Подводя итоги 
психологическому действию марихуаны, \/аЦоп делает 
вывод, что острая интоксикация этим средством весьма 
сходна с действием мескалина (23). 

Описания картины отравления кокаином свидетель- 
ствует о том, что он вызывает состояние большей спутан- 
ности, чем три вышеупомянутых средства, хотя у отдель- 
ных лиц возможна реакция функционального типа (16). 

Реакции на мескалин и 150-25 в основном сходны, 
и различить оба эти средства на основании исихологиче- 
ской симптоматики периода острой интоксикации невоз- 
можно. 150-25 вызывает у многих лиц развернутую реак- 
цию при фармакологически минимальных дозах (менее 
100 иг), тогда как для эквивалентной реакции мескалина 
нужно свыше 0,10 г (часто 0,50—0,75 г). 

Какова роль внутрииндивидуальных фак- 
торов в структуре нсихологической реак- 
ции на фармакологические средства? Инди- 
видуальные факторы всех типов участвуют в определении 
реакции как со стороны ее формы, так и со стороны ©о- 
держания. Это было известно уже давно, и мы хотели бы 
лить в этой связи сделать следующие замечания: а) не 
все люди, считающиеся здоровыми, отвечают острой или 
хронической органической реакцией на ‚одну и ту же 
концентрацию того или иного агента. В объяснение этого 
обстоятельства проводились такие понятия, как предрас- 
положение, чувствительность, идиосинкразия и понижен- 
ная выносливость, но самый механизм этого действия 
точно не определен; 6) не все органические реакции на 


шизофрения. (Прим. п ерев:) 
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данный атгёнт одинаковы у разных индивидуумов. 


: Так 
например, в отношении алкогольных психозов один п 
авторов настоящего сообщения (Р. Н. Ноев) обнаружил, 


что тип развивающегося психоза зависит от особенност 
препсихотической личности. Экстровертированный ТИ 
преобладает, согласно этим данным, при алкогольной спу- 
танности, при белой горячке и корсаковском психозе, а ин. 
тровертированный—при остром и хроническом алкоголь- 
ном галлюцинозе и при параноидных картинах, причем от- 
мечалось, что после прекращения алкогольных эксцессов 
у больных второй группы параноидные переживания, гал- 
люцинации и иллюзии наблюдаются дольше, чем у боль- 
ных первой группы (9); в) один и тот же больной может 
реагировать сходным образом на химически и фармаколо- 
гически несходные агенты. Это сходство реакций объясня- 
ли индивидуальными особенностями и опытом личности, 
& также содержанием самого психоза (20) 

Эти данные подтверждаются наблюдениями У/оШ п 
Ситгап, которые отмечали, что личностные факторы спо- 
собствуют определению формы и содержания делириозных 
реакций на различные вредные воздействия (25); г) дру- 
той сотрудник настоящей труппы (Н. Н. Реппез) с ле: 
Сколько иной точки зрения подверг анализу реакции ряда 
больных шизофренией на независимо друг от друга вводи- 
мые четыре препарата (амитал, первитин, мескалин и 
150-25) и нашел, что 28,8% всех больных реагировали 
на каждые из этих средств усилением симптомов. Таким 
образом, из группы сходных, казалось бы, по заболеванию 
лиц можно было выделить подгруппу лиц © так называе- 
мой интенсифицирующейся реактивностью, которые на 


каждый новый химический агент давали неблагоприят- 
ный ответ (17). 


ей 


е на здоровых людей 
них исихотические состоя- 
вопрос потребовал многих исследова- › 
оторых авторы настоящей статьи опу- 
бликовали ряд работ (3, 10, 41, 17). Суть этих работ сво- 
дится к следующему: а) после введения мескалина или 
[80-25 у большинства шизофреников наблюдалось усиле- 
ние прежней симптоматики; первитин (дезоксиэфедрин, 
метилбензедрин) оказался как интенсификатор исихотиче- 
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ских симптомов сравнительно мало эффективным, а ами- 


тал-натрий — наименее эффективным из всех четырех 
указанных средств; б) реакции больных на мескалин и 
$0-25 обычно выражались в появлении выраженной тре- 
воги и других эмоциональных симптомах, а также в дез- 
организации мышления и изменений поведения; в) у здо- 
ровых людеи мескалиновый психоз лить отчасти сходен 
с шизофренией (11). Указывалось, что длительное приме- 
нение мескалина может вызвать реакцию, более близкую 
к хронической шизофрении, но о соответственных экспе- 
риментах сообщений не было. В более ранних работах 
ЗосКтоз (21) и ВепзВейи (1) отмечали, что шизотимики 
и циклотимики реагируют на мескалин по-разному. Одна- 
ко Вегтоег в своей исчерпывающей монографии (1927) 
должен был признать, что у здоровых людей нет опреде- 
ленных отношений между особенностями их личности и 
реакцией на фармакологические средства (2). С другой 
стороны, больные шизофренией реагируют на них, по-ви- 
димому, иначе, чем здоровые. У этих больных наблюдается 
обострение тревожности и усиление болезненных симито- 
мов со стороны психики и поведения, тогда как у здоро- 
вых обычно истинной шизофренной симптоматики, очевид- 
но, не возникает. Кроме того, больные шизофренией реа- 
гируют на  интоксикацию дальнейшим нарушением 
отношения к реальному миру, тогда как здоровые люди 
стремятся и при интоксикации реагировать на окружаю- 
щую их реальность в основном адекватно. 

Велед за указанными фармакологическими средствами 
авторы провели испытания с тремя другими, которые 
предположительно могли вызвать значительное усиление 
основной болезненной симптоматики (12). 

Это — стимулирующий дериват морфина, ор 
морфин, синтетическое, близкое к скополамину ры 
У1\-2299, и мощный антихолиностеразный ао. 
пропилфторфосфонат (РЕР). По способности и Е ре 
кации психотических явлений эти средства действ: ре 
таким постоянством, как мескалин и [50-25, ен 
го, обнаруживают тенденцию к некоторому №-аллилнор- 
СОотОяНиН СПуТаННОсти, ДЕР У у 
морфин вызывал как бы яркие сны наяву, ая ркотики) — 
‘наркоманов (прекративших Вы ОВНА 
дисфорию. (24). Это подтвердилось и Е что это сред- 
ми. С другой стороны, мы констатировали, - 
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ство в некоторых случаях действует как мощный релак. 

сант эмоциональной напряженности (12). Английские 
исследователи сообщили о способности РЕР реактивиро- 
вать у больных хронической шизофренией острые психо- 
тические явления (19). Недавно были опубликованы 
сообщения и о других средствах, обостряющих симптомы 
у некоторых больных шизофренией: это — атропин (5), 
гормон задней доли гипофиза (4) и АВТГ (6). 

В каком отношении находятся другк дру- 
гу перцептуальные и эмоциональные изме- 
нения при острых психозах, вызванных ме- 
скалином и [.50-25? Эти психозы представляют собой 
в определенном отношении идеальную ситуацию, при кото- 
рой взаимосвязи между перцептуальными и эмоциональ- 
ными расстройствами как реакциями на определенные 
вредные воздействия могут быть исследованы на фоне 
относительно ясного сознания. При обычных острых дели- 
риозных состояниях эти отношения ватемняются наруше- 
нием сознания, что предрасполагает к извращенному тол- 
кованию внешних и внутренних событий и порождает со- 
стояние тревоги, подозрительность, возбуждение и уход 
в себя; все эти симптомы выражают, вероятно, распад ин- 
тегративной функции личности. Авторы пришли к следу- 
ющим выводам (10, 11, 12): а) у большинства больных 
возникновение чувства тревоти сопутствовало появлению 
расстройства восприятий. Как по форме, так и по содер- 
жанию эти расстройства, ‘по-видимому, порождали реак- 
тивную, или вторичную, тревогу; б) несмотря на одина- 
ковые изменения в восприятиях, у различных больных 
возникали различные эмоциональные реакции (тревога, 
депрессия, враждебность, параноидная настроенность); 
в) часто не видно было соответствия между интенсивно- 
стью перцептуальных переживаний и интенсивностью 
сопутствовавших им эмоций у различных больных; г) при 
повторном введении фармакологического средства у одно- 
го и того же больного иногда в области восприятия про- 
исходили приблизительно те же по типу и интенсивности 
изменения, тогда как эмоциональные реакции уменьша- 
лись или были качественно иными. 

Представляется поэтому вероятным, что при остром 
психозе, вызванном мескалином или 1.5)-25, перцептуаль- 
ные изменения мотут находиться в соответствии с аффек- 
тивными реакциями, но что отношение между НИМИ как 
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качественно, так и количественно Не является ни прямым, 
НИ специфическим, а зачастую, по-видимому, выражает 
реактивную символику более высокого уровня. Автоном- 
ные и сенсомоторные реакции ‘на указанные вещества 
также краине трудно привести в количественное и каче- 
ственное соответствие с остальными реакциями. 

Как классифицировать различные нп рояв- 
ления, которые могут возникнуть у отдель 
ного человека вслед за введением того или 
иного препарата? После введения препарата может 
возникнуть комплекс одновременных или последователь- 
ных явлений на любом уровне, от молекулярного до обще- 
поведенческого и символического. Все эти последствия 
можно рассматривать с любой из обычных точек зрения: 
биохимической, физиологической, личностной, психодина- 
мической, а также с точки зрения взаимоотнотнения со 
средой. Клинические явления могут быть классифициро- 
ваны согласно следующей схеме. 

Последствия применения фармакологического сред- 
ства: 

Г. Первичные (прямые): 

а) Положительные: усиление ранее существовавшей 
функции. Пример: стимуляция центральной нервной 
системы с помощью цефалотропных симпатомиметиче- 
ских аминов. 

б) Отрицательные: ослабление ранее существовавшей 
функции. Пример: утнетение центральной нервной си- 
стемы с помощью барбитуратов и других седативных 
средств. 

П. Вторичные (косвенные): 

а) Изменение: любое изменение по сравнению с преж 
ним ‘состоянием, что является, вероятно, прямым послед- 
ствием введения препарата. Типичным примером может 
служить ослабление тревожности благодаря центрально- 
му депримирующему действию амитал-натрия на ный 
ние возбуждения, вызванное центральным стимулирую- 
щим действием бензедрина. ы 

6) Высвобождение: появление эффекта, который, с точ- 
ки зрения наблюдения, в прежнем состоянии был подпо- 
ротовым. Клиническая очевидность такого высвобождения 
с неврологической точки зрения после введения ва 
весьма ограничена в силу разнородности пиничаоких и 
неврологических данных. ТБогпег пытался рассматрив 
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Некоторые особенности действия амитал-натрия с 
физиологической точки зрения, основываясь н 
рефлекса Бабинского (22). Некоторые ск 
ривать шизофреноподобные реакции, иног 


Нейро. 
а появлении 
Лонны рассмат. 
да возникающие 


после интоксикации алкоголем (9) и бромидами (15), как 
обусловленные процессы неврологического высвобож- 
дения. 


в) Дезорганизация: этот эффект, в противовес вЫСво- 
ождению, может рассматриваться как расстройство меха- 
низма или дезинтеграция функции. Именно сюда и отно- 
сятся те состояния, которые в психиатрии описываются 
как «распад интегративной функции личности» или «0с- 
лабление контроля реальности». Сюда же можно включить 
и явления регрессии, рассматриваемое либо в плане либи- 
до, либо в плане адаптации. Е 

г) Реакция или компенсация: благодаря им человек 
регулирует все перечисленные выше эффекты, ибо в ре- 
акции и компенсации выражается активность той части 
психики, которая осталась более или менее незатронутой 


действием препарата. Примером могут служить случаи, 
когда тревожное состояние, вызываемое у некоторых дей- 
ствием [50-25 


‚› истолковывается как следствие других 
эффектов препарата, которые в свою очередь объявляются 
опасными или угрожающими. 

Приводимая классификация явлений, следующих за 
введением оармакологического препарата, весьма близка 
к предложенной @. Ноппее классификации явлений, вы- 
. зываемых поражением нервной системы (13), но в нее 

включены факторы личностные и психодинамические как 
входящие в реакции на Фармакологические средства. Это 
относится, в частности, к клиническим данным, которые 
входят в категории высвобождения, дезорганизации, ре- 
акции и компенсации. Эти Факторы часто отражают в 
различных индивидуальных формах и своеобразном содер- 
жании личностную и психодинамическую структуру в том 
виде, какой она приобрела после введения препарата. 


Вопрос психодинамических проявлений при этих со- 
стояниях обстоятельно разработан, между прочим, КаЫе 
и МагооНи (14) и Сацей (3). 

Разделение Фармакологических 
ные и вторичные на 


ным ввиду 


эффектов на первич- 
деле часто оказывается затруднитель- 
недостаточности наших знаний о физико-хи- 
мической и физиологической сторонах действия соответ- 
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ственных препаратов. В общем виде клинические критерии 
первичных действии можно определять следующим обра- 
зом: а) на всех испытуемых препарат оказывает специфи- 
ческое действие; б) это действие оказывается только дан- 
ным препаратом или теми, которые принадлежат к одному 
с ним фармакологическому классу; в) длительность реак- 
ции в среднем совпадает с длительностью действия пре- 
парата. 

Вторичные же действия, которые являются следетви- 
ем первичных эффектов препарата, обычно меняются в 
зависимости от индивидуальных особенностей испытуе- 
мого и условий обстановки и длятся дольше, чем 
первичные. 

У болынинства испытуемых острый психоз, вызванный 
мескалином или 150-25, представляет собой, вероятно, 
сложное сочетание первичных и вторичных симптомов. 
К первичным, или прямым, эффектам следует отнести 
расстройства воли, сенсомоторики, восприятий и мышле- 
ния. Реакции со стороны эмоциональной сферы и поведе- 
ния относятся ко вторичным эффектам разных типов. При- 
мером может служить ослабление у некоторых больных 
под влиянием мескалина утраты чувства реальности, что 
описано Сабтарю и Ме ау (8). К эффектам высвобож- 
дения нужно, по-видимому, отнести появление У явно здо- 
ровых лиц гебефренных и параноидных симптомов (21) 
или возникновение шизофреноподобной симптоматики 
У ряда больных, у которых прежде наблюдались лишь 
симптомы невротического типа. К числу явлений дезорга- 
низации можно отнести изменение поведения, к реакции 
или компенсации — состояния тревоги или подозрительно- 
враждебные реакции, которые так часты и, вероятно, акти- 
вируются каким-то глубжележащими психическими ком- 
понентами (10, 11). ЖЕ . 

Дальнейшее использование психотомиметических Е 
паратов с исследовательскими целями будут, несомненно, 
все бол лодотворным. 

и 1. Наблюдаются два типа Фармако- 
логических психозов: а) классические острые или хрони- 
ческие органические типы реакции, вызываемые о 
численными препаратами, и б) типы реакции, ВЫ 
ющиеся к функциональным психозам, — вызыва Е 
мескалином и Г.50-25, отчасти также марихуаной, & 1 
Тда и другими средствами. 
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2. В определении как формы, так и содержания 
ций на действие препаратов участвуют индивидуальные 
факторы различных типов. Большое влияние часто оказы. 
вает здесь личность испытуемого с ее особенностями и 


реак. 


опытом. 

3. Больные психозами (шизофренией 
мескалина и Г.$0-25 обычно обна] 
тенсификации. Это же явление не; 


влиянием ряда других препа] 
ством. 


) под влиянием 
зуживают симптомы ин- 
тавно наблюдалось и под 
затов, но с менышим постоян- 


4. Основные расстройства вос 


приятия под 
мескалина и 1.50-25 иногда находятся в соотве 


акциями эмоционального и пове 
количественно и качественно эт 
ни прямым, ни специфическим и часто представляет собой 
символическую реакцию высшего порядка. 

5. Предложенная рабочая классификация явлений, вы- 
зываемых введением фармакологических средств, в основ- 


ном следует традициям неврологии, но учитывает также 
индивидуальные особенности и личность в целом. 


влиянием 
тетвии с ре- 
денческого характера, но 
о соответствие не является 
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ХЕЛАЦИЯ КАК ИНТЕГРАТИВНАЯ 
ХИМИЧЕСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
ПСИХОЗОВ 


Лойп С. Заипаег$ 


В статье, которая представляет собой сжатое из- 
ложение доклада автора на Цюрихском симпозиуме, 
предлагается новая химическая концепция психоза: 
психоз вызывается недостаточной «хелацией», что 
приводит к нарушению равновесия между дезамини- 
рующими и трансаминирующими оксидазами 
и к нарушению окислительного фосфорилирования. 
В 1936-1939 гг. Ноаз]апа ! экспериментально пока- 
зал, что изменения в металлосодержащих энзимных 
системах связаны с психотическими состояниями, и 
доказал, что при развитии прогрессивного паралича 
возникают сдвиги в энзимах, регулирующих мозго- 
вое дыхание, в частности сдвиги в железосодержащих 
цитохромных системах. Понятие хелации должно 
служить синтезом биохимических и фармакологиче- 
ских явлений, между которыми до сих пор не видели 
никакой связи. Хелация есть химическая реакция, 
в процессе которой поливалентные металлические 
ионы образуют комплексы с органическими и неорга- 
ническими реатентами так, что металлический ион 
оказывается заключенным в кольцевую структуру, 
в своего рода «клешни» (термин «хелация» и про- 
исходит от греческого слова Хим, что значит «клепс 
ня» (рис. 1). 


«Понять — это прежде всего объединить (А. Сашиз). 





та]з ап т 


' Ни@зоп Ноар1ап4. РасетаКегз оГ Витан Бгат зауез т пог- 
сепега! рагейсз. Аша. 7. РЬуз10]., 1936, 116, 604, а также 


7. @еп. Рвуз101., 1939, 23, 8]. 
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Векоторые фармацевтические препараты являют 
ся синтетическими хелатами, как, например а. 
рий-кальциевая соль тилендиаминотетрауксусной 
кислоты (торговое название «версенат»), которая 











0 
Рис. 1. 


применяется для лечения свинцового отравления. 
Примерами естественных хелатов мотут служить 
хлорофилл, гемоглобин и цитохромы. 
Изучая некоторые Френотропные препараты, мы 
нашли, что они способны воздействовать на уровень 
меди в плазме и образовать координированные комилек- 
сы — хелаты. Мы полагаем, что посредством образования 
этих хелалов некоторые френотропные средства могут 
ивменить энзимные и обменные реакции, имеющие суще- 
ственное значение для нейрохимических процессов, ле- 


жащих в основе психической деятельности. Эти средства 
(фенотиазины, алкалоиды раувольфии, ипрониазид) спо- 
еины в гормональных 


собны, по-видимому, замещать прот 
комплексах и регулировать во время каталитических ре- 
акций силу связей между двумя атомами — донорами- 

Первичным эффектом протеинов в биологически актив- 
ной молекуле является регуляция интенсивности и Не 
тельности связей при основных энзимных процессах. об- 
мена. Фенотиазины и алкалоиды раувольфии оказывают, 


возможно, регулирующее воздействие на выработку про- 
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теина (глобулина)  ретикуло-эндотелиальной системой, 
а может быть, и печенью. Роль ипрониазида в белковое 
обмене находится еще в стадии изучения; однако, по пе. 
ющимся данным, применение его вызывает У больных 
увеличение азотного обмена и подъем уровня серотони- 
на и норэпинефрина. 

Три хорошо известные фенолоксидазы — тирозиназа, 
церулоплазмин (из групы полифенолаз) и оксидаза 
аскорбиновой кислоты — содержат медь в качестве про- 
стетической группы. Оксидативное дезаминирование и 


френотропные средства могут оказывать регулирующее 
действие на эти метаболиты, на уровень меди в плазме и 
на оксидазы, можно предположить, что имеются три типа 
органических психозов, обусловленных или чрезмерным 
трансаминированием, или усиленным оксидативным дез- 


аминированием, или нарушением окислительного фосфо- 
рилирования. 


сальную теорию «комплек 
соединений (44), был пров 
низмов хелации. В конечно: 
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СЕРОТОНИН И ЕГО ОТНОШЕНИЕ 
К ФУНКЦИЯМ МОЗГА 


1. ФАРМАКОЛОГИЯ СЕРОТОНИНА (5-НТ) 
(ОБЗОР) 


Вейу М. Тоагос 


Серотонин, химически отождествляемый с 5-гид- 
рокситриптамином, встречается в растениях, в орга- 
низме животных и человека. Недавнее обнаружение 
его в мозгу человека и животных привлекло к нему 
особое внимание биохимиков и нсихиатров. Предпо- 
лагают, что серотонин необходим для нормального 
осуществления психических функций. 


Серотонин (энтерамин, 5-гидрокситриптамин-5-НТ) 

представляет собой индоламин, образовавшийся из 
аминокислоты триптофана. Он широко распространен как 
в растительных, так и в животных тканях и обладает 
весьма активным действием на гладкие мышцы и некото- 
рые нервные структуры. Его физиологическая роль в 
функционировании центральной нервной системы пока 
еще точно не установлена. 

Для установления функционального значения 5-НТ 
существенно важно определить характер его распределе- 
ния в тканях как на различных филогенетических, так и 
онтогенетических уровнях и изучить качественное его 
действие на различные физиологические субстраты. Изве- 
стно, что активность вещества в организме является функ- 
цией многих переменных величин, в том числе таких как 
скорость преодоления им тканевых барьеров, скорость 9? 
выведения из тканей путем обмена, ‘экскреции, избира 
тельной абсорбции и т. д. 

Мы не можем останавливаться на всех указа 
просах. В данной статье приводится краткий обзор того, 
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указанных во- 








что известно о распределении и фармакологическом дей. 
ствии 5-НТ; более подробно освещаются лишь те данные, 
которые еще не описывались в литературе. При этом МЫ 
останавливаемся на действии серотонина на нервную п 
мышечную системы, но не специально на центральную 
нервную систему, так как исследования этих эффектов 
носят пока чисто описательный характер. и не допускают 
бесспорного истолкования. Надо полагать, что на невро- 
логические функции 5-НТ прольют свет новые данные, 
в частности те, которые будут получены в результате не- 
давно начатого изучения способа высвобождения из тка- 
ней мозга эндогенного 5-НТ, а также сведения 0б его 
основном физико-химическом действии на клетки, 


Историческая справка 


Серотонин — сосудосуживающее вещество — был изо- 
лирован из сыворотки крови Варрог, Стееп, Рае 
в 1948 т. (78). Полагали, что он ‘содержит индоловое коль- 
цо. Варротё в 1949 г. указал на тождественность серотони- 
на и креатининсульфата 5-гидрокситриптамина. Эта слож- 
ная соль; синтезированная в 1954 г. (51, 94), оказалась 
Ффармакологически идентичной серотонину. Вазоконстрик- 


тор, содержащийся в крови (тромботонин), фармакологи- 


6), был отождествлен с 
этим комплексом. 

Энтерамин, сосудосуживающее и стимулирующее глад- 
кие мышщы вещество, был открыт Етзраштег (25) и У\аШ 
в 1940 г. в экстрактах желудочно-кишечной. слизи млеко- 
питающих. В 1948 г. Етзратег пришел к заключению, что 
это индоламин. Осуществленный Азего и Етзратег в 1952 г. 
синтез пикрата 5-НТ позволил Етзрашег установить тож- 
дественность энтерамина с 5-НТ, активным началом се- 
ротонина (26, 33). 

анные о высокой активности 5-НТ в отношении глад- 

ких мыпщ, о характере его распределения и особенностях 
высвобождения из желудочно-кишечного тракта и тромбо- 
цитов послужили отправной точкой для ряда тинотез о фи- 
зиологической роли 5-НТ. В нем видели то фактор темо- 
стаза, суживающий кровеносные сосуды в месте его вы- 
свобождения из тромбоцитов в процессе свертывания 
крови, то гормон, участвующий в регуляции почечной 
Ункции путем избирательного действия на кровеносные 
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вобуды почек, то возможный регулятор сосудистого тоН\/- 
са, а следовательно, в силу способности изменять невто- 
тенный о РУБосуживающий тонус, фактор, регулирующий 
кровяное в. осе эти вопросы обстоятельно изложке- 
ны в работах Етзратег (27, 28, 30) и Расе (66). 

Когда две группы исследователей независимо друг от 
друга открыли в 1953 г. 5-НТ в экстрактах мозговой ткани 
млекопитающих (99, 2), то возник вопрос о его действиях 
на центральную нервную систему. Вскоре выяснилось, что 
некоторые вещества, оказывающие сильное воздействие 
на психические процессы у человека, по. своей химической 
структуре и фармакологическим свойствам. весьма близки 
к 5-НТ. Среди этих веществ видное место занимает галлю- 
циноген 50. Буфотенин, галлюциногенное начало когоб- 
ского боба и некоторых грибов, представляет собой по су- 
ществу диметил 5-НТ. Транквилизирующие алкалоиды 
раувольфии, как, например, резерпин, тесно связаны с 
5-НТ толовного мозга и близки к нему по химической 
структуре. 

Весьма подробно история этих открытий изложена в 
монографии Нью-Йоркской академии наук 1957 т., а имен- 
но в статьях ОдепЁчеп4 и др., ЭБоте и др. (87), Саа4ит 
и др. (41), УМооПеу и ЭВам (109). Более новые данные 
вкратце приведены у Расе (67). Вогоез и Веззтап (11) 
изложили современные взгляды на функции 5-НТ, пред- 


- ставляющие непосредственно клинический интерес и в том 


числе описали его роль в симптоматике карциноидоза, ле- 
гочных эмболий и анафилактического шока. Под вопросом 
остается еще его бронхосуживающее и антидиуретическое 
действие. 


РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 5-НТ 


В желудочно-кишечном тракте всех ‘позвоночных, за 
исключением некоторых хрящевых рыо и ИЕ 
5-НТ содержится в концентрациях от 0,3 до 9 иг на :: 
Из соотношения этих концентраций делали вывод, 
что он локализован в 060бых хромаффинных клетках 


слизистой оболочки '(30), хотя гистохимические = 
ттиеся с целью обнаружения инд 


пытания, проводив г т 
зуль- 

лов в этих клетках, до сих пор были 6063резу 
татны (60). 
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5-НТ' обнаружен в головном мозгу млекопитающих, 
птиц и пресмыкающихся в концентрациях от 0,01 до 
0,8 ‘иг на 1 г. В мозгу млекопитающих им наиболее бога- 
ты подбугорье и средний мозг (2, 19), но, по последним 
данным, в некоторых участках коры, связанных с так на- 
зываемой лимбической системой, он содержится в столь 
же высоких концентрациях, как и в гипоталамусе (65). 
В мозгу человека наибольшее количество 5-НТ содержится 
в подкорковых отделах (22). Точная локация 5-НТ в моз- 
гу еще не выяснена. Его находят только в сером веществе, 
тотда как в белом он не обнаружен. Атеа розгета — осо- 
бый невроглиозный отдел в стенке ГУ желудочка — также 
богата 5-НТ. Из низших позвоночных 5-НТ не был найден 
в головном мозгу лягушки. 

Не удалось установить наличие 5-НТ в симпатических 
ганглиях. У беспозвоночных его находили (5—15 иг на 
1 г) в ганглиях моллюсков (32, 40, 107). В ганглиях не- 
которых ракообразных содержится вещество, сходное 
с 5-НТ (38), у других же его очень мало или совсем нет 
(32). В ганглиях пиявок его менее 0,05 итана: 51.32). 
Таким образом, 5-НТ, по-видимому, не является постоян- 
ным компонентом нервной ткани. 

Большие количества 5-НТ найдены в коже крыс. По 
имеющимся данным, он локализуется в клетках подкожной 
ареолярной ткани (8, 67, 91). 

Весьма интересно, что 5-НТ часто выступает как ком-. 
понент растительных и животных ялов. 
жгучей крапиве (17), в щупальцах 
на (106), в ядовитых железах осьминога и ряда брюхо- 
ногих, в яде осы (57, 29) и в коже многих амфибий (в кон- 
центрации до 1000 иг на 1 г) (27, 101). По-видимому, 
его роль состоит в том, чтобы вызывать боль и отек 
У жертвы, хотя парализующим действием он не обладает 
(106, 50). 

Та или иная ткань может быть богата 5-НТ или пото- 
му, что это вещество в ней вырабатывается и накапли- 
вается, или потому, что оно избирательно ею адсорбирует- 
ся. Высокая степень синтеза и высокое содержание 5-НТ 
свойственны только нервным тканям, слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта, ядовитым железам и, мо- 
жет быть, некоторым клеткам кожи (59). Агеа розтета 

головного мозга богата 5-НТ, но ее способность синтези- 
ровать его невелика. Тромбоциты, этот источник <ыворо- 
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точного э-НТ, и до изве 
110) накапливают 5-НТ 
онной способностью, 


стной степени эритроциты (31, 56, 
В соответствии с их концентраци- 
но не синтезируют его. 


ВЫСВОБОЖДЕНИЕ ЭНДОГЕННОГО 5-НТ 


Некоторые авторы (12) полагали, что седативные эф- 
фекты резерпина опосредованы эндогенным 5-НТ. Дей- 
ствие резерпина явно связано с освобождением 5-НТ го- 
ловного мозга. Однако, помимо 5-НТ, резерпин освобож- 
дает и другие активные амины мозга (55, 89). Было да- 
лее доказано, что действие резерпина на верхний шейный 
ганглий (63) и на сердце млекопитающих (64) связано 
скорее с высвобождением норадреналина, чем 5-НТ. В по- 
следнее время было установлено прямое действие резерни- 
на на чувствительность гладкомышечного рецептора 
(6, 9, 20). Фармакологически можно дифференцировать 
депрессивные эффекты 5-НТ на центральную нервную си- 
стему и депрессивное действие резерпина (6). Последнее 
нельзя рассматривать просто как действие освобожденного 
эндогенного 5-НТ. 

Антигенные вещества освобождают 5-НТ и различные 
количества гистамина как ш у1уо, так и в изолированных 
тканях сенсибилизированных животных (38, 48, 52, 55). 
У сенсибилизированных крыс отек, вызываемый антиге- 
ном, может быть предотвращен предварительным введе- 
нием резерпина, который способствует ани 5-НТ, 
но сохраняет нормальный уровень гистамина (69). Име- 
ются данные, что при анафилаксии отек вызывается 
5-НТ. = ра 

Совсем недавно «освобождающий фактор» был найден 
в тканевых экстрактах (96). Он сосредоточен НОННА. :% 
по-видимому, представляет собой механизм для отели 
ванного освобождения 5-НТ из циркулирующих в кров 
громбоцитов. - а 

р ры резерпина нельзя объяснить ни как в 
эндогенно освобожденного 5-НТ, ни как простую ‹ у т 
избирательной недостаточности 5-НТ. Тем ко: менее, агон- 

р. 5 зволяют ‘исследовать природу 
ты, освобождающие 5-НТ, позво 
связывания и освобождения 5-НТ. огенных запасов 

Атенты, вызывающие нарастание энд функцию. Мета- 
5-НТ, по-разному действуют 8 В а поантофан, 
болический предшественник 5-НТ, 5-гидрокс 
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вызывает симптомы сильного возбуждения центральной 
нервной системы, которое связано с увеличением 5-НТ 
толовного мозга (104). Действие 5-гидрокситриптофана 
усиливается ипрониазидом (марсилидом), . ингибитором 
моноаминоксидазы, которая ведет к метаболическому раз- 
рушению 5-НТ в мозгу (104). 

Сам ипрониазид является ингибитором корковой си- 
наптической передачи (61). 5-НТ также блокирует эти 
синапсы. 

Было бы преждевременно приписывать действие ипро- 
ниазида одной липть «защите» эндогенно освобожденного 
5-НТ, ибо и другие активные амины (например, тирамин) 
также «защищаются» ингибиторами аминоксидазы (18). 

В симпатических гантлиях (49) и в матке ш уйто 
значительному увеличению 5-НТ в тканях не сопутствуют 
сколько-нибудь заметные функциональные изменения. 
В отличие от мозга эти ткани в норме не содержат 5-НТ. 


ДЕЙСТВИЯ 5-НТ НА МЫШЕЧНЫЕ И НЕРВНЫЕ 
ТКАНИ 


1. Гладкие мышцы. 5-НТ оказывает весьма актив- 
ное действие на гладкие мышцы. Он стимулирует изоли- 
рованные их препараты, в том числе матку крысы, мига- 
тельную перепонку кошки, кишечник крысы, кролика и 
морской свинки, бронхиальные мышцы морской свинки и 
коптки, а также изолированные сосудистые участки уха 
кролика и т. д. Денервированные сосуды последа челове- 
ка (24) и амниона цыпленка (37) под влиянием 5-НТ 
суживаются. В большинстве из этих препаратов 150 ак- 
тивно блокирует действие 5-НТ. В тканях уха кролика 
1.50 эффективнее, чем бром-[.5), блокирует вазоконстрик- 
торное действие 5-НТ, но, в отличие от бром-Ь5), 1,50 
в больших дозах вызывает сужение сосудов. На матку 
крысы в период эструса бром-С5) оказывает большее бло- 
кирующее действие, чем Г.Э (16, 93). На подвздошной 
кишке морской свинки и на кишечнике кролика бром-Т,$ 0) 
оказывается активным антагонистом 5-НТ, но стимулиру- 
ющего действия не оказывает; 15) же стимулирует эти 
препараты, но не является антагонистом 5-НТ (93). Боль- 
шие дозы атропина несколько ослабляют действие 5-НТ на 
некоторые препараты, в том числе и на денервированный 
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эффекту 5-НТ 
подвздоптную кишку морской свинки, и это заставляет 
мать, что эффект 5-НТ в отношении кишечника 
отчасти от влияния на нервное сплетение, а не только от 
ственного воздействия на клетки гладких 
мышц (41). Хлорпромазин и резерпин противодействуют 
действию 5-НТ на матку крысы в период лруса (20). 
Более сложны действия на гладкие мышцы ш зЦа. У мле- 
копитающих реакции отдельных гладких мышц на 5-НТ 
меняются в соответствии с неврогенным тонусом. Началь- 
ный комплексный эффект 5-НТ на весь организм живот- 
ного в целом содержит как прессорные, так и депрессор- 
ные компоненты. За этим эффектом часто следует дли- 
тельная депрессорная реакция, обусловленная расширени 
ем сосудов под непосредственным влиянием 5-НТ. После 
спинального ‘разреза или блокады ганглия, вследствие су- 
жения сосудов, возникает благодаря прямому воздействию 
5-НТ чисто прессорная реакция. Хотя 5-НТ обычно. сужи- 
вает изолированные участки кровеносных сосудов, непо- 
врежденные кожные и мышечные сосуды у человека он 
расширяет. 5-НТ затормаживает спонтанные Ш за со- 

кращения матки собаки (1). : 
На изолированные гладкие мышщы моллюска (53, 98) 

и на спинную мышцу пиявки (74) 5-НТ первоначально 
действует как релаксант. Этот эффект отчетливо наолю- 
дается в тех случаях, когда мышцы находятся в состоянии 
длительного напряжения, вызванного предшествующей 
стимуляцией. У интактных животных действие 5-Н Г зави- 
сит отчасти от состояния активности той мышцы, к кото 

В 

АЕ мо 5-НТ, добавленный одрвременно 
с ацетилхолином, вызывает ослабление ‘ацетилхолинов Е) 
сокращения, но во время этого ро О Во 
длинные ритмичные сокращения. В Е 
5-НТ явно не действует как Е ре г раздражение; 
холин, поскольку не исчезает реакция’ тем 5-НТ прена- 
подверпнутый релаксации под о. = отношении 
рат становится, напротив, ее. ое реакции на 
последующих стимулов (98). 5-НТ лоты (81). 
косвенную стимуляцию мышцы кии по мышцу сердца 
2. Сердце. 5-НТ возбуждает г ифичность реак- 
моллюсков (34). Чувствительность и © Е са 
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на 





зависит 
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ции на 5-НТ делают его полезным для биопроб со смешан. 
ными экстрактами. \\езЪ (405, 107) показал, что 5-НТ 
вырабатывается в ганглиях и освобождается из возбуж. 
дающих сердце нервных волокон после стимуляции, а по- 
этому он высказал предположение, что через посредетво 
5-НТ осуществляется возбуждение сердца моллюсков. 
50, подобно 5-НТ, возбуждает сердце, тогда как бром- 
5 блокирует 5-НТ. Указывалось (85, 108), что некото- 
рые действия [30 на центральную нервную систему обус- 
ловлены 5-НТ-подобным действием, сходным с тем, ко- 
торое препарат оказывает на сердце. Это сходство актив- 
ности 450 с действием 5-НТ отмечалось и на других 
препаратах гладких мытщ, и к нему мы вернемся в связи 
с описанием действия на нервные препараты. 

Для неврогенного сердца насекомых и ракообразных 
5-НТ является мощным возбудителем (100, 107). Сердце 
лягушки, по-видимому, не реагирует на 5-НТ, а сердце 
млекопитающих реагирует по-разному. Полностью изоли- 
рованное сердце собаки или кошки стимулируется 5-НТ, 
тогда как ш зи оно может и не реагировать на него (27). 
На сердце собаки, изолированное в сердечно-легочном 
препарате, 5-НТ не действует (64). 

3. Нервные структуры вообще. 5-НТ действу- 
ет на различные изолированные нервные структуры. 
В большинстве случаев он оказывает влияние возбуждаю- 
щее или облегчающее. Фармакологические данные сви- 
детельствуют о том, что возбуждающее действие 5-НТ на 
ободочную кишку возникает вследствие стимуляции холи- 
нергических ганглиозных клеток. Действие 5-НТ блоки- 
руется малыми дозами атропина (41) и потенцируется 
ингибиторами холинэстеразы (79). 1450, подобно 5-НТ, 
стимулирует ободочную кишку, а бром- 1.50 блокирует 
действие 5-НТ. Передача через ресничный ганглий собаки 
блокируются 65 иг на 1 кг 5-НТ (68). Однако характерное 
действие малых доз 5-НТ на верхний шейный ганглий 
кошки состоит в потенцировании ответа на субмаксималь- 
ную преганглиозную стимуляцию (97). У. кошек с перере- 
занным блуждающим нервом малые дозы 5-НТ облегчают, 

а затем подавляют сгибательный рефлекс. Ь5р сначала 
усиливает облегчающее действие 5-НТ, а затем блокирует 
его эффект (91). Некоторые афферентные окончания 
весьма чувствительны к 5-НТ; к ним относятся неко рый 
болевые реценторы (4), хемореценторы у собак (62) и 
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некоторые неидентифицированные приводящие волокна в 
9-й и 10-й парах черепных нервов (23). Олигодендроглиоз- 
ные клетки в тканевой культуре (109) сокращаются под 
воздействием как 5-НТ, так и 1.5). Зрелые клетки мозго- 
вой коры в тканевой культуре в присутствии 5-НТ под- 
вергаются своеобразному  ритмическому сокращению; 
150 также вызывает сокращение этих клеток. 

О действии 5-НТ на нервные структуры низших живот- 
ных известно еще меньше. Введенный в спинной мозг ля- 
тушки, он не влияет на сгибательный рефлекс (3). Синап- 
тическая передача в ганглии насекомого также не изме- 
няется (100). Однако на разгибательный рецептор у рако- 
образных он оказывает мощное стимулирующее действие 
(39). Воздействие 5-НТ на сердце членистоногих является, 
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7). по-видимому, результатом стимуляции сердечных гангли- 
‚бр ев (107). 
а Се 4. Центральная нервная система. Анализ 
ТЫЮ ИЗО воздействия 5-НТ на центральную нервную систему на- 
ется 5-1 талкивается на ряд серьезных трудностей. Главные из 
него (21). них — это вопрос о том, какая часть введенного 5-НТ дей- 
о-легочии ствительно проникает в мозг, и связанная с этим вопросом 
необходимость доказать, что данная доза 5-НТ действует 
тей на нейроны непосредственно, а не косвенно, например че- 
Е рез местное сужение сосудов. Совершенно несомненно, что 
струк? подкожное, внутрибрюшинное или внутривенное введение 
озбужи 5-НТ не только осложняет проблему фактом перифериче- 
ные ското действия этого препарата, но и сводит вопрос к 
е 511 р влиянию поступающей в мозг очень небольшой части пер- 
тии о воначальной дозы. Безуспешность попыток Оаать . 
НТ би а крови свободный 5-НТ обусловлена, быть может, его а 
ие тивацией в легких (42) и адсорбцией тромбоцитами уже в 
я процессе вливания (99). Большие дозы 5=НТ не вызывают 
био и увеличения его содержания в мозгу собаки (103), ау Е 
бло ши огромные дозы дают лишь небольшое увеличение кон- 
С Центрации (86). Это обстоятельство приписывается гай 
авт! й Что 5-НТ не в состоянии преодолеть темато-энцефали С 
Ри играет, может быть, 


и ский барьер, но частично здесь 
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С помощью интравентрикулярного введения Можно 
обойти ббльшую часть этих трудностей. Здесь введенная 
доза достигает мозга и, вероятно, 5-НТ оказывает прямое 
действие на нейроны, хотя местное сужение сосудов исклю- 
чить полностью все же нельзя (45), а некоторые эффекты 
(например, рвота) могут быть вызваны стимулирующим 
действием хеморецепторов в агеа розгета (70). 

Со времени первых наблюдений над торможением си- 
наптической передачи в зрительной доле коры кошки пу- 
тем транскаллозной стимуляции (61) малыми дозами 
5-НТ, вводимыми внутриартериально, общее депрессивное 
действие 5-НТ на корковые синапсы отмечалось многими 
авторами (35, 75). В корковых препаратах Г.5), как и 
5-НТ, угнетает синаптическую передачу; это еще один 
пример того, что 15 действует не веегда как антагонист 
5-НТ 

Депрессантное действие 5-НТ можно наблюдать и при 
интравентрикулярном зведении кошкам больших доз 
препарата (0,10—0,60 мг). В двух исследованиях .(36, 45) 
специфическая мышечная слабость сопровождалась рво- 
той, слюнотечением и тахипноэ. Животные казались погру- 
женными в состояние летаргии, из которого, однако, их 
можно было вывести. Как антагонист 5-НТ действовал 
Г.5, но не бром-Т.5 0. Столь же эффективными антагони- 
стами 5-НТ отказались, помимо 1.5), и другие централь- 
ные стимуляторы, а поэтому действие Т.5) рассматрива- 
лось как неспецифичное (45). Другие авторы наблюдали 
несколько иные результаты при интравентрикулярной 
инъекции кошкам той же дозы 5_НТ (84): были отмечены 
слюнотечение, рвота и мышечная слабость, но изменений 
дыхания не было. Животные оставались спокойными, но 
настороженными. Состояние обездвиженности объяснялось 
скорее «испугом», чем летаргией. Антагонизм 5-НТ и 
Т.О в этих опытах не отмечался. 

Тщательное изучение действия внутривенно введенных 
неанестезированным кроликам больших доз 5-НТ (46) по- 
казало, что реакция вначале характеризуется сонливостью, 
а затем состоянием бодрствования при угнетении «внима- 
ния». Соответственно электроэнцефалограмма показала 
переход от начальной сонливости к смешанному состоя_ 
нию возбуждения и релаксации. Согласно другим наблю- 
дениям (92), эффект внутриартериального введения 5-НТ 
на электрическую активность мозга крысы варьирует от 
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нуля до заторможенности и зависит от примене 
зирующих средств. 

Ряд исследовательских групп изучал действие 5-НТ на 
«спонтанную активность» мышей и крыс и на так навы- 
ваемое потенцирование оароитурового сна (т. е. продление 
времени сна) (13, 15, 16, 82, 88). Как и бром-Г5), 5-НТ 
подавляет «спонтанную активность», толда как 150 сти- 
мулирует ее. Однако бром-Т.5О не продлевал барбитурового 
сна, но, подобно №50, блокировал потенцирующие действия 
со ‘стороны 5-НТ. В этом усматривали специфический 
фармакологический антагонизм между действием 5-НТ 
на центральную нервную систему, с одной стороны, и дей- 
ствием [5 и бром-Г5) —- с другой. Недавно, однако, было 
показано, что [50 в очень малых дозах, вызывающих 
изменения в психике человека, потенцирует действие 5-НТ 
на барбитуровый сон у мышей (83). Бром-С$) в малых 
дозах также потенцирует ето действия, и это является лиш- 
ним доказательством того, что по своему первичному ‘дей- 
ствию 5) сходен с 5-НТ. 

После инъекции небольших доз 5-НТ во внутреннюю 
сонную артерию собаки наблюдались контралатеральный 
спастический паралич лицевого нерва и ипсилатеральный 
миоз. Под влиянием больших доз наблюдался противопо- 
ложный эффект. Фармакологически было доказано, что 
эти эффекты являются непосредственно неийрональны“ 

ми (14). 


ния анесте- 


ДЕЙСТВИЕ 5-НТ НА КЛЕТОЧНЫЕ МЕМБРАНЫ 


= 
ло обращено внимание на спосо?- 
тканей. Отек является харак- 


Ее = 
терным симптомом карциноидоза (95). т ее. 
1150 вызывает сильную отечность лица АР ры ий 
У которых отмечается высокии уровень 5- 90) “В этом 
никогда не вызывает ее у здоровых эюдей ( его антаго- 
случае 1.50 потенцирует 5-НТ, но не ыы ры НЕ 
нистом. Подкожное введение с а 


$ “спокируется дибенамином 
.. реакция блокируе 
да о НЕ Салицилатами (58). 


и хлорпромазином (7), ‘равно как и зта мыши вызы- 

нъекция 5-НТ в полушария головного  ффект отечности 

вает замотный отек мозга (14). т действие 
. ой и лк 

следует исключить, прежде чем я 


За последнее время бы 
ность 5-НТ вызывать отек 








как непосредственно нейрональное. 
отека представляет интерес потому, 
служит действие 5-НТ на про 
рой может иметь большое значение при объяснении спосо- 
ба влияния 5-НТ на возбудимые структуры. 

Ряд исследований был недавно посвящен вопросу дей- 
ствия 5-НТ на проницаемость клеточных мембран и на ион. 
тофорез. У растений (свекла) 5-НТ ‘ингибирует активное 
усвоение натрия (73). Как в свекле, так и в эритроцитах 
наблюдается уменьшение потери калия (71), ав изолиро- 
ванной коже амфибий — усиленное движение ионов натрия 
и калия (72). Ввиду важной роли этих ионов в нервно- 
мышечной возбудимости дальнейшая исследовательская 
работа о влиянии 5-НТ на проницаемость и ионтофорез 
обещает быть чрезвычайно плодотворной. 


Механизм образования 


что его предпосылкой 
ницаемость, изменение кото- 
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П. УЧАСТИЕ СЕРОТОНИНА В ПСИХИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССАХ 


р. №. Моойеу 


Введение. За последнее время собраны веские дока- 
зательства в пользу того, что изменения в содержании се- 
ротонина в головном мозгу могут быть причиной психиче- 
ских заболеваний, в частности шизофрении. Вещества, 
вызывающие изменения в содержании этого гормона в 
центральной нервной системе, порождают такие психопа- 
тологические явления, которые сходны с психическими 


болезнями. Напомним вкратце о том, как эти доказатель- 
ства возникли. 


Историческая сп равка. Предположение о том, 
то серотонин связан с психическими процессами и что 
нехватка или избыток этото гормона в головном мозгу мо- 
гут быть причиной некоторых психических болезней, 
впервые было высказано в 1954 г. УооПеу и ЗВауу (12, 13), 
которые исходили из следующих данных. Оба исследова- 
теля добивались получения антиметаболитов серотонина 
(141) в надежде, что эти соединения окажутся полезными 
дия лечения гипертонии и некоторых других болезней. 
Эти антиметаболиты представляют собой специфические 
вещества, сходные по своей химической структуре с дан- 
ным гормоном, но способные нейтрализовать его действие. 
Блокируя специальные рецепторы, позволяющие гормону 
воздействовать на ткани, они тем самым прекращают его 
действие. Таким ‘образом, антиметаболиты играют как 
бы роль «фальшивых ключей», которые мешают настоя- 
щему ключу попасть в нужную скважину. УУооПеу и ЗВа\ 
заметил, что многие антиметаболиты серотонина вызыва- 
ют у человека психические расстройства, а У животных — 
изменения в поведении. Некоторые из этих антиметаболи- 
тов представляли собой хорошо известные фармакологи- 
ческие средства, как, например, йохимбин, [ЗО и ряд 
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алкалоидов. спорыньй, воздействие которых ‘На пвихик) 
давно уже было ‘известно. Открытие \ ооПеу и т 
состояло в ТОМ, Что они распознали в этих веществах 
антиметаболиты серотонина и, таким образом, установили, 
что фармакологическое их действие состоит отчасти в спо- 
собности приостанавливать действие гормона. Некоторые 
из этих растительных алкалоидов, действие которых на 
психические процессы давно уже было известно, являются 
антиметаболитами серотонина. Структурное сходство с се- 
ротонином вполне очевидно у гармина, но оно уменьшается 
у таких более сложных веществ, как, например, йохимбин 
и производные спорыньи. 

Эти природные вещества были распознаны как антиме- 
таболиты серотонина в процессе работы над синтезирова- 
нием антагонистов этого гормона. В результате указанной 
работы, начавшейся в 1952 г. (11), появились другие сое- 
динения. Каждое из них действовало как специфический 
антагонист серотонина и каждое воздействовало на поведе- 
ние животных так, что напраптивался вывод о его роли в 
вызывании психических расстройств. Действия некоторых 
из этих веществ на животных были очень своеобразны п 
трудно объяснимы. Одно из них, нитроиндол (2-метил-3- 
этил-5-нитроиндол). было клинически испробовано на лю- 
дях для лечения гипертонии, но оно вызывало исихиче- 
скую депрессию. Тогда стали несколько яснее те трудно- 
уловимые изменения, которые оно вызывало в поведении 
животных (мышей). Примерно через тод в других лабора- 
ториях были синтезированы и клинически испытаны = 
лечения гипертонии другие антисеротонины, но ии 
обнаружи: лись осложнения со стороны психики. | т 
образом выяснилось, что антагонисты К 
природные, так и синтетические, способны ен: 
хические расстройства, сходные © некоторыми : 
скими заболеваниями. 


ТЕОРИЯ ДЕЙСТВИЯ СЕРОТОНИНА . 
ПРИ ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБО. ЛЕВАНИЯ? 


ейст- 

Так как указанные антагонисты нь мы 
ВУя на ткани, вызывают недостаток этото ь как шизо- 
предположили, что такие психические ее порожда- 
Френия (сходная с теми состояниями, ЕЯ именно 
ЮТСЯ этими антатонистами), могут 808 157 














вследствие недостаточности серотонина в мозгу, ас 
недостаточность — вследствие метаболического 
препятствующего образованию или сохранению 
гормона (подобно тому, как сахарный диабет возн 
вследствие недостаточности инсулина). 

В течение последних нескольких лет Оае 
сотрудники обнаружили ряд 
приводящих к образованию и разрушению серотонина, 
Предшественником серотонина является, по-видимому, 
5-гидрокситриптофан, который с утратой двуокиси угле- 
рода превращается в серотонин. Теперь известно, что эта 
реакция происходит в определенных участках головного 
мозга. Ряд исследователей, начиная с ВЙЛазсВКо и РЬЙрое 
(2), показал, что серотонин быстро разрушается аминокси- 
дазой, которая превращает его в 5-гидроксииндолуксусную 
кислоту и другие соединения. Эта реакция происходит как 
в головном мозгу, так и в дру 


тих органах. 
Хотя психотические эффекты антисеротонинов навели 


первоначально на мысль о том, что психические расстрой- 
ства вызываются дефицитом серотонина в толовном мозгу, 
вопрос осложнился тем, что многие из аналогов данного 
гормона в известной мере сходны по своей активности с 
серотонином. 

Изучение фармакологического действия серотонина и 
его антагонистов производилось обычно на различных 
гладких мышцах. Если изучить эффекты психотомимети- 
ческих антисеротонинов, то окажется, что эти эффекты 
сопровождаются и некоторым серотониноподобным дейст- 
вием; в достаточно большой дозе сам серотонин может 
действовать как антисеротонин (6, 8). Это чрезвычайно 
затрудняет истолкование экспериментальных данных. Воз- 
никает вопрос, вызываются ли психические расстройства 
дефицитом или избытком этого гормона. 

Что действие 1.5) сходно с действием серотонина, под- 
тверждается следующими данными. Одно. из испытаний 
активности серотонина состоит в том, что его ‘вводят соба- 
ке и наблюдают за повышением артериального давления. 
Этому испытанию можно придать весьма специфический 
характер, блокируя прессорную реакцию соответствующим 
антиметаболитом, например ВАЗ (4-бензил-2.5-диметилее- 
ротонин) (8, 14). Таким путем можно легко отличить 
серотонин от весьма близкого ему триптамина. Если таким 
же образом испытывать 1.5), то этот препарат вызовет 
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повышение артериального давления, чёму прот ,, 
ве ВАЗ (рис. о. Это ясно Пе и 
Е ет Г5Р действует сходно С о = р 
в пругих отношениях этот препарат является в вн 
нистом. антаго- 

Ясно, что на вопрос, чем вызываются шизофренные 
расстройства — недостаточным или избыточным -— 
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Рис. 1. Действие 50 мг ВАЗ внутривенно через час после послед- 
ней инъекции 150-25 


нием серотонина, могут ответить не опыты © гладкими 
мышцами или даже с целыми животными, организмами, 
а лишь соответствующие наблюдения над больными. 
Многими авторами уже было отмечено, что мы не впра- 
ве категорически утверждать, что серотонин связан © пси- 
хическими расстройствами и что опыты с гладкими мыш- 
цами или лабораторными животными не дают основании 


т = ще 
для умозаключений о психической деятельности. Следу 
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подчеркнуть, что мы сами с самого начала наших исследо. 
ваний ясно видели, насколько все эти эксперименты еще 
недостоверны. : 

Однако недавние исследования Вго@е и сотрудников 
(3, 9) подтвердили гипотезу о том, что серотонин участву- 
ет в психических процессах. Эти авторы нашли, что резер- 
пин, который совершенно бесспорно воздействует на пси- 
хику человека, способствует выведению серотонина из 
головного мозга и других органов. Резерпин, каки близ- 
кий к нему йохимбин, представляет собой структурный 
аналог серотонина, и некоторые исследователи показали, 
что на гладкие мышцы он действует как антагонист серо- 
тонина. В силу известных технических трудностей дока- 
зательства этого в отношении резерпина не так убедитель- 
ны, как в отношении йохимбина, но все же они существу- 
ют. Можно было ожидать, что какой-то антиметаболит 
вытесняет серотонин из тех участков тканей, в которых он 
действует, и, как показали недавно Вго41е и др., так оно и 
оказалось. Эти данные о действни резерпина и подтвердили 
типотезу о роли серотонина в патогенезе нсихических ва- 
болеваний. Новым подтверждением ее явились недавние 
экспериментальные работы с буфотенином. С его помощью 
ЕаБ те вызвал галлюцинации у человека, а ЕуагЁз — изме- 
нения в поведении животных (см. Еуат(з, глава 3). Так как 
буфотенин находится в теснейшем родстве с серотонином, 
то данные о его способности воздействовать на психические 
процессы весьма знаменательны. 

Сетей и Вот (4) заявили недавно, что гипотеза 
УооПеу и Вам о серотонине несостоятельна. Они нашли, 
что антиметаболит серотонина — бром-Г,5Р — не вызывает 
галлюцинаций, подобных тем, которые возникают под 
влиянием 1,5). В то же время на гладкие мышцы бром- 
8), подобно Г.5О, действует как антиметаболит серото- 
нина, из чего они заключили, что психотомиметические 
свойства Г.5О не могут быть следствием его антатонизма 
с серотонином. 

Уже в нашей первой работе (12, 13) мы отдавали себе 
отчет в том, что не все антиметаболиты серотонина вызы- 
вают психические расстройства. Единственная надежда. на 
получение антисеротонина, пригодного для лечения гипер- 
тонической болезни, заключалась в том, чтобы найти такой 
препарат, который не вызывал бы психических наруше- 
ний. В настоящее время мы получили достаточно мощное 
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тип клеток, характер действия серотонина На каторыо 
подтверждает нашу гипотезу. Это клетки олигодендроглии. 

То Уго можно было показать, что под влиянием серото- 
нина они сокращаются. С помощью антиметаболита серо- 
тонина эти сокращения, имеющие тетанический характер, 
могут быть сняты и может быть восстановлена их нор- 
мальная ритмическая пульсация. Таким. образом, действия 
серотонина и его антагонистов могут быть показаны на 
специализированных структурах головного мозга человека 
так же, как ранее они были продемонстрированы на глад- 
ких мышцах. Даже количественные отношения здесь те 
же. Все это говорит за то, что некоторые структуры голозв- 
ного мозга человека, по-видимому, реагируют на этот гор- 
мон и на его антагонистов (1, 15). В предыдущем сообще- 
нии была на основании определенных опытных данных 
выдвинута гипотеза, могущая объяснить, каким образом 


действие этих соединений на олигодендроглию вызывает 
изменения в психике. 


ПРОНИКНОВЕНИЕ СЕРОТОНИНА В МОЗГ 


Могут спросить, почему бы не решить всю эту пробле- 
му простым введением серотонина больному шизофренией. 
Если избыток серотонина нарушает нормальное течение 
психических процессов, то введение в здоровый организм 
небольшого его количества должно было бы вызвать пси- 
хические расстройства. Если причиной шизофрении яв- 
ляется недостаток серотонина в головном мозгу, то введе- 
ние какого-то его количества должно было бы привести к 
излечению больного, а если психическое заболевание обус- 
ловлено избытком серотонина, то введение дополнитель- 
ного его количества должно было бы вызвать дальнейшее 
обострение болезни. Подобного рода попытки производи- 
лись на людях и на животных, но решить проблему ока- 
залось довольно трудно. Было установлено, что введение 
серотонина здоровому человеку вызывает у него неприят- 
ное самочувствие, но психоза при этом не 


После введения серотонина. больном 
не было отмечено 
состояния. 


возникает. 
у шизофренией (7) 
ни ухудшения, ни улучшения его 


У животных, по нашим наблюдениям, при перифериче- 
„ском применении серотонин в головной мозг в сколько- 
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нибудь заметных количествах не проникает (13), что было 
подтверждено и другими исследователями. Надо полагать. 
что этот тормон проникает из крови в толовной мозг с 
большим трудом. Гемато-энцефалический барьер можно 
представить как довольно эффективное средство пред- 
упреждения проникновения этого ‘вещества в головной 
мозг. Поэтому, копда это представляется необходимым, 
ткани головного мозга сами должны обеспечивать себя 
серотонином, и они действительно, как это было показано 
в эксперименте, синтезируют ето из 5-гидрокситриптофана. 

Есть и другая причина, в силу которой периферическое 
введение серотонина не может быть использовано для ле- 
чения шизофрении. Серотонин оказывает мощное воздей- 
ствие на многие периферические органы: он повышает 
артериальное давление, нарушает работу сердца и дыха 
ние, вызывает сильные сокращения кишечника с после- 
дующей дефекацией, а также может вызвать сильные со- 
кращения мочевого пузыря и почечных капилляров. Этим, 
вероятно, и объясняется возникновение различных неприят- 
ных осложнений при периферическом введении серотонина. 


ПРОВЕРКА СЕРОТОНИНОВОЙ ГИПОТЕЗЫ 
ШИЗОФРЕНИИ 


Для проверки серотониновой гипотезы шизофрении не- 
обходимо было найти способ открыть серотонину доступ в 
головной мозг и в то же время оградить периферические 
органы от его действия, т. е. предотвратить его накопление 
в этих органах. Проблема такого ограждения перифериче- 
ских органов сохраняла бы свое значение даже в том слу- 
чае, если бы оказалось, что переходу этого гормона в го- 
ловной мозг не препятствуют никакие барьеры. Если же 
обеспечить в этом отношении периферические органы ка- 
ким-либо антагонистом серотонина, то этот антагонист 
оставит головной мозг незащищенным, вследствие чего се- 
ротонин сможет оказать воздействие на него. 

Решение было найдено следующим образом (46): ВАЗ 
был введен орально, а 5-гидрокситриптофан — подкожно. 
Последний проникает в большую часть тканей и посредет- 
вом декарбоксилации переходит в серотонин. Он проника- 
ет также в мозг, где превращается в серотонин. ВАЗ про- 


тиводействует влиянию избытка серотонина и предотвра- 
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щает такие фармакологические эффекты, как повы: 
артериального давления и диарею. Однако ВАЗ ( 
же, вероятно, причинам, что и серотонин) с трудом прони- 
кает в головной мозг. Поэтому избыток серотонина, 


шение 
По тем 


обра- 
зовавшегося из 9-гидрокситриптофана, может оказать 
соответствующее действие. В этом легко убедиться по яв. 
ным изменениям в поведении животных. Таков простой 


метод увеличения действующего серотонина в мозгу без 
заметных периферических эффектов. Вся процедура со- 
стоит из приема препарата через рот и подкожной инъ- 
екции. 

ОЧеп чета и его сотрудники первые заметили, что 
5-гидрокситриптофан проникает в головной мозг. Мы сами 
искали аналогичный агент с тех пор как обнаружили, что 
поступление серотонина в головной мозг крайне 
но. Одепчета и др., однако, констатировали, 
‘рические эффекты вновь образующегося се] 
столько выражены, что от клинического 
этого метода увеличения серотонина 


приптлось отказаться. Особые 
активность, не 


затрудне- 
что перифе- 
эотонина на- 
использования 
в головном мозгу 
же свойства ВАЗ (высокая 
большая токсичность и слабое проникнове- 
ние в головной мозг) позволили нам, наконец, после много- 
летних усилий добиться избирательного действия на го- 
ловной мозг. 

Исследования е больными 


ей. Разработка этих идей и мето 
для пр 


шизофрен и- 
дов явилась подготовкой 
актической проверки гипотезы о связи между серо- 
тонином, с одной стороны, и шизофренией и другими пси- 
хическими заболеваниями — с другой. Если верно, что 00- 
лезнь вызывается недостаточностью серотонина в голов- 
ном мозгу, то для ее подавления можно было бы 
прибегнуть к комбинированному применению ВАЗ и 
5-гидрокситриптофана, а если причина болезни в избытке 

серотонина, то при этом опыте произошло бы усиление 

болезненных симптомов. Если же серотонин не имеет 

никакого отношения к болезни, то и никакого действия эти 

средства не окажут. 

Но есть и другая возможность. Если сущность пизо- 
френии состоит в неспособности вырабатывать церебраль- 
ный серотонин в достаточном количестве, поскольку в 
головном мозгу не хватает декарбоксилазы  5-гидрокси- 
триптофана, то применение бензилового аналога серотони- 
на (ВАЗ) плюс 5-гидрокситриитофана не восполнило бы 
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этот дефект. Следовательно, если больные не стану 
реагировать на это комбинированное лечение, то это в 
означать, что или серотонин не играет никакой роли при 
этом заболевании, или болезнь обусловлена недостатком 
декарбоксилирующего энзима. 


ПРОВЕРКА ГИПОТЕЗЫ НА БОЛЬНЫХ 
ШИЗОФРЕНИЕЙ 


Комбинированному лечению ВД$ и 5-гидрокситриито- 
фаном было подвергнуто 12 человек. Эти опыты произво- 
дились в четырех различных городах исихиатрами, с кото- 
рыми мы сотрудничали. Больные были подобраны так, 
чтобы были представлены разяичные формы заболевания. 
Трое из них сразу же дали положительную реакцию, 
которая, к сожалению, оказалась кратковременной. Окон- 
чательное заключение психиатров свелось к тому, что, 
несмотря на некоторые положительные сдвиги, явного 
улучшения не наступает. Поэтому приходится признать, 
что биохимическая причина болезни до сих пор экспери- 
ментально не установлена. Однако не исключена возмож- 
ность, что биохимически шизофрения обусловлена тем, что 
в головном мозгу этих больных существует дефицит энзи- 
ма, способствующего декарбоксилации 5-гидрокситриито- 
фана. : 

Заключение. Многое из вышеприведенных данных 
побуждает к осторожности. Нам, например, хорошо изве- 
отно, что при многих психозах чередуются маниакальные 
состояния и меланхолия, возбуждение и депрессия. При- 
нято считать, что между маниакально-депрессивным пси- 
хозом и шизофренией нет четких границ. Тем сы ные 
ряде случаев наблюдаем у больных или исклю титель р 
состояние маниакального возбуждения, или глубокую де 
прес ли синдромы кататонии. 

| ао фактах, необходимо вспомнить, что 
реакции на различные антисеротонины ВН а 
зия. Одни из них вызывают состояние ИДО е дру 
= Я но и то же средство 
тие — глубокую депрессию, а порои од и Ма 
У одного биологического вида вызывает ЕЕ. 
другого — депрессию. Примером этого = а 
первый синтетический  антисеротонин — # на В 
У людей он вызывает тяжелую депрессию, У М - - 
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или не вызывает никакого эффекта, или вызывает 803- 
буждение, переходящее в судорожные припадки, или при- 
водит их в состояние ярости, при котором животные мь. 
чутся и кусаются, когда их кормят. Нужно также вопом- 
нить разнообразные эффекты 1.5) и бром-Т$. У мышей 
и у человека ГО вызывает преимущественно в08- 
буждение, которому у человека нередко сопутствуют 
зрительные таллюцинации. Этого эффекта не наблю- 
далось при введении бром-Г.50, но, согласно некоторым 

данным, бром-Г.5) у человека вызывает состояние, близкое 

к депрессии. Нетрудно показать, что Г.50 может действо- 

вать п как серотонин, и как антисеротонин, но обнаружить 

серотониноподобные свойства у бром-Г5$0 трудно. Прин- 

ципиально это вещество является, по-видимому, антисеро- 
тонином. 

Резерпин, оказывающий у 


’спокаивающее действие на 
возбужденных больных, но 


нередко вызывающий и глубо- 
кую депрессию, действует, очевидно, как серотонин. Созйа 
(5) считает, что транквилизаторы являются чистыми 
антисеротонинами, тогда как галлюциногены представляют 
собой соединения со свойствами серотонина. Однако это 
упрощенное толкование несостоятельно. Достаточно ука- 
зать на то, что характер эффекта ацетилхолина, вводимого 


до или после введения резернина, ясно свидетельствует о 
сходстве действия пос 


леднего с действием серотонина. 
Интерференция действий резерпина и ацетилхолина по- 
зволяет, следовательно, выявить серотониноподобное 


свойство резерпина, которое без такого опыта могло бы 


остаться незамеченным. Освещению этого сложного вопро- 
са могло бы помочь рассмотрение ряда данных, получен- 
ных при изучении метаболитов и антиметаболитов (не 
только антисеротонинов), но здесь не место подробно 
останавливаться на этой проблеме. 


ы должны признать, что некоторые аналоги серото- 
нина, действующие как его антагонисты, первоначально 
вызывают возбуждение, а другие — депрессию. Специаль- 
ными экопериментами можно, с другой стороны, показать, 
что по своему действию они могут быть сходны вместе с 
тем и с серотонином. Соединение, являющееся возбудите- 
лем для одного биологического вида, может оказаться де- 
прессантом для другого. Если вспомнить, что чередование 
возбуждения и депрессии характерно для самого психоза, 
то нельзя не задаться вопросом, не коренится ли вся: Эта, 
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проблема в самом механизме, вырабатывающем церебраль- 
ный серотонин. Если этот механизм неисправен, то воз- 
можно, что вслед за взрывообразным увеличением выра- 
ботки серотонина последует столь же резкое снижение до 
субнормальных показателей. Возможно, что этим колеба- 
ниям и соответствуют фазы возбуждения и депрессии. По- 
добная гипотеза могла бы помочь понять, почему у неко- 
торых больных шизофренией иногда выделяется © мочой 
ненормально большое количество 5-оксииндолилуксусной 
кислоты. 2э- 
Необходимо также учитывать взаимоотношения между 
серотонином и другими нейрогормонами, как, например, 
ацетилхолином, эпинефрином, норэпинефрином и гистами- 
ном. Возможно, что эти взаимоотношения и образуют меха- 
низм обратной связи, управляющей выработкой серотони- 
на. Примеры этих взаимоотношений непрерывно возраста- 
ют. Одним из наиболее ранних является открытие, что для 
купирования вызванных 15) психотических явлений у 
мыши необходимо ввести в толовной мозг серотонин с 
каким-либо холинергическим веществом (10). Ряд иссле- 
дователей показал, что изменение активности ацетилхоли- 
на, гистамина или эпинефрина в центральной нервной 
системе приводит к психическим расстройствам и непра- 
вильному поведению. 

Об аналогичных наблюдениях в отношении серотонина 
было впервые сообщено \УооПеу на Международном кон- 
грессе по психофармакологии в Монреале в ‘марте 1955 г.; 
в дальнейшем эти данные начали изучаться и другими 
исследователями. 
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ПТ. ДЕЙСТВИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
(С БИОХИМИЧЕСКОЙ И ФИЗИОЛОГИЧЕ- 
СКОЙ ТОЧЕК ЗРЕНИЯ) 


Вегпага В. Вго@е, Оопаа Е. Воедапя и 
РатЕйиг$Е А. йоге 


Существенные психические и поведенческие эффекты 
«транквилизирующих» и «исихотомиметических» средств 
привлекли к себе настолько исключительное. внимание, 
что общие фармакологические эффекты этих соединений 
подчас не рассматриваются надлежащим образом. Резер- 
пин и хлорпромазин вызывают целую серию важных цент- 
ральных эффектов; введение 50, воздействуя на цент- 
ральную нервную систему, также обусловливает разнооб- 
разные реакции, из которых все почти противоположны 
реакциям на резерпин. На первый взгляд кажется, что 
между многими реакциями на резерпин и 5) существует 
лишь незначительная связь. Так, например, алкалоид 
раувольфии действует седативно, повышает центральную 
парасимпатическую активность и уменьшает тонус ске- 
летных мыши. С другой стороны, [$0 обусловливает эф- 
фекты противоположного характера. Возникает вопрос, 
имеется ли у этих эффектов какой-либо общий звнамена- 
тель. 

Перечитав недавно блестящую книгу, которую написал 
№. В. Незз («Раз 7мзсвеп ти»), мы убедились, чо за- 
долго до наступления эры транквилизаторов и ПСихоТоМИ- 
метиков этот автор высказал ряд плодотворных идей, име- 
ющих отношение к действию резерпина и 5). Его ры 
ды оказали нам неоценимую помощь не только в пос ть 
нии гипотезы действия этих веществ, но и в м 
свести воедино активность церебральных физиологических, 
анатомических и биохимических механизмов. аа 

Посредством вживленных электродов и 
многие участки головного мозга кошки и н ь 
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полученных данных пришел к заключению, что в пПодкор- 
ковых областях, особенно же в диэнцефальной области 
автономные и экстрапирамидные моторные функции 
регулируются двумя противоположными друг другу систе- 
мами: трофотропной и эрготропной. Интегрируя автоном- 
ные, соматомоторные и психические функции, обе эти си- 
стемы координируют физиологические реакции на экзоген- 
ные и эндотенные стимулы. Та система, которую Незз 
назвал эрготропной, интегрирует те механизмы, которые 
физиологически осуществляют работу организма. Актива- 
ция этой системы усиливает симпатические реакции, по- 
выштает деятельность скелетных мышц, пробуждает от сна 
и активизирует лсихику. Противоположная ей трофотроп- 
ная система интегрирует те механизмы, которые управля- 
ют восстановительными и защитными процессами. Ее 
активация усиливает парасимпатические эффекты, умень- 
шает моторную активность, уменьшает реактивность в 
отношении внешних стимулов и вызывает покой, сонли- 
вость и состояние, близкое к естественному сну. 

Резерпин вызывает синдром, удивительно сходный с 
тем, который приписывается активности трофотропной 
системы (2), и это наводит на мысль о том, что именно эту 
систему он и стимулирует. С другой стороны, №50 вызы- 
вает явления, очень напоминающие состояние, обусловлен- 
ное преобладающей активностью эрготропной системы, 
и это в свою очередь говорит за то, что он стимулирует ее. 

Особо следует отметить, что Незз путем стимуляции 
трофотропной системы вызывал у кошек не просто ступороз- 
ное или коматозное состояние, а состояние, близкое к есте- 
сотвенному сну. Так, например, глаза у животных были за- 
крыты не вследствие расслабления мышцы 1еуабог ра|- 
реЬгае, а вследствие настоящего тонического сокращения 
шп. отЬса[ат13 оса. Миоз был выражен резко, гораздо 
больше, чем, например, после перерезки шейных симпати- 
ческих волокон. 

Подобным же образом и резерпин приводит в состояние, 
близкое к естественному сну, с резким сужением зрачков 
и тоническим сокращением век. Такое тоническое смыка- 
ние, наблюдающееся во время естественного сна, при сти- 
муляции трофотронной системы и после приема резерпи- 
на, не наблюдается после приема наркотических и сно- 
творных средств, которые вызывают скорее пассивное 
смыкание век. 
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТОВ РЕЗЕРПИНА И Т5р 
Трофотропная стимуляция Эрготропная стимуляция 
(эффекты резерпина) (эффекты 150, мескалина 
и др.) 
Поведение Апатия, адинамия | Повыптение инициативы, 
Ослабленная  реактив-| эмоциона льной фезк- 
ность на сенсорные | ции, возросшая реак- 
стимулы тивность на сенсорные 
Сонливость, сон с актив- | стимулы, бодротвенное 
ным смыканием век состояние и возбужде- 
ние 
Скелетные Снижение мышечного | Повышение мышечного 
мышцы тонуса и локомоторной тонуса и локомотор- 
активности. Общая ной активности. Дви- 
атония гательное  возбужде- 
ние 
Дыхание Угнетение Активация 
Автономная Миоз. Снижение артери-| Мидриаз. Повышение 
нервная ального давления. Бра-| артериального давле- 
стема дикардия ния 
Расслабление мигатель-| Тахикафдия. Сокраще- 
ной перепонки. Сали- ние мигательной пере- 
вация. Гипотермия понки. Гипертермия 








Точность, с которой резерпин воспроизводит эффекты 
стимуляции трофотропной системы, а 50 — эрготропной, 
позволяет думать, что эти вещества влияют на т 
ный уровень возбудимости каждой из обеих систем т тв 
воздействия на химическую передачу в сина ирах, роте 
ственно предположить, что обе эти системы, ЕЕ ке 
лии которых расположены в непосредственной РО 
друг к другу, нуждаются в различных агентах ве 
ской передачи: согласно нашей гипотезе, серотони ет 
ся химическим медиатором трофотропной Е Е 
эпинефрин — эрготропной. Что какое-либо ри 
ется химическим передатчиком, гораздо А а 
для центральной нервной системы, чем о в 
ских отделов. Имеется минимум своиотв, а г з Зе не 
обладать то или иное вещество, _высту ое ВЕ 
диатора, и этими свойствами обладают Е 
амина. 

1. Вещества образуются в центр 
ме, существуют в «связанной» неакт 
доточены в месте их предполагаемой 
ские и физико-химические данные сви 


т АЕ 
ентральной нервной сист : 
ивной форме и сосре 
функции. Биологиче- 
детельствуют о том, 


т 








что оба амина находятся в головном мозг 
форме (1, 3, 15, 19, 20). Большое значение имеет то, что 
эти амины распределены весьма неравномерно: 

шая их концентрация наблюдается в тех отдел 
в которых Незз нашел признаки наличия трофотропной и 


ув Неактивной 


наиболь- 
ах мозга, 


эрготропной систем, главным 
в особенности же в гипоталаму 
ло, а в мозжечке фактически совсем нет 3, 15. 20). 

2. Инактивирующие энзимы находятся в головном 
мозгу. Важным энзимом, инактивирующим оба амина, яв- 
ляется моноаминоксидаза. Этот энзим находится во всех 
отделах головного мозга, но в основном концентрируется 
в области гипоталамуса (3). 

3. Введение вещества в цент 
явно усиливает центральную ак 
вводится внутрибрюшинно мыш 
ство проникает в мозг и вы 
Хлорпромазин, адренертич 
рому приписывается б 
эпинефрина зв головнох 
явления. 

4. При ингибиции инакти’ 
ноксидазы оба амина акк 


образом в стволе мозга, 
се, тогда как в коре их ма- 


ральную нервную систему 
тивность. Когда серотонин 
ам, небольшое его количе- 
зывает эрготропные ! эффекты. 
ески блокирующий агент, кото- 
локада нормальной функции нор- 
г мозгу (5), вызывает трофотропные 


вирующего энзима моноами- 
умулируются и возникают выра- 
женные центральные эффекты, Ингибиторы моноамино- 
ксидазы, типа ипрониазида, повышают в головном мозгу 
уровень как серотонина, так и норэпинефрина (18) и от- 
четливо стимулируют центральные эффекты. 

5. Антагонисты аминов заметно повышают централь- 
ную активность. 1.50), действие которого считается проти- 


воположным нормальной функции серотонина, вызы- 
вает эрготропные эффекты (о хлорпромазине см. вы- 
те, п. 3). 


Доказательства того, что серотонин есть нейрогормон 
трофотропной системы, сводятся в основном к следующему. 
Парентеральное введение серотонина мышам дает эффек- 
ты, сходные с эффектами резерпина, включая седативный 
эффект и нотенцирование снотворного действия. В дозах, 
которые не влияют заметным образом на двигательную 
функцию, он вызывает У крыс общее угнетение двитатель- 
ной активности и специфическую парциальную блокаду 





`В подлиннике, очевидно, допущена опечатка. Серотонин вы- 


зывает трофотропный эффект во Гессу. (Прим. перев.) 
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условных рефлексов (7). На электроэнцей 


фалограмме было 
показано, что он вызывает сноподобные состояния (8). 


Малые дозы 5-гидрокситриптофана, который без труда 
проникает в головной мозг и декарбоксилируется в серо- 
тонин, также вызывают у мышей седативный эффект и, 
как показывает электроэнцефалограмма, 
стояния. 

Доказательством того, что норэпинефрин есть эрготроп- 
ный ‘неврогормон, служит тот факт, что введение парен- 
терально катехоламинов сопровождается резко выражен- 
ным центральным эффектом, в частности возбуждением и 
электроэнцефалографической картиной бодрствования 
(14). При введении дигидроксифениланилина (ПОРА) 
животным различных видов в головном мозгу образуется 
дигидрофенилэтиламин (9ораит) и наблюдаются типич- 
ные эрготропные эффекты. 

Кроме того, многие соединения, структурно близкие 
эпинефрину, как, например, амфетамин, эфедрин, меска- 
лин и тетрагидро-В-нафтиламин, вызывают возбуждение и 
другие эрготропные эффекты. 

Классификация фармакомлогических 
средств. Многие фармаколотические средства мотут 
классифицироваться, а механизм их действия может быть 
описан в соответствии с их эффектами относительно тро- 
Ффотропной и эрготропной систем. При этом, однако, необ- 
ходимо иметь в виду, что, поскольку обе подкорковые си- 
стемы головного мозга взаимно антатонистичны, один и 
тот же синдром может быть вызван как стимуляцией одной 
системы, так и подавлением другой. Вследствие этого вы- 
являются следующие возможности. 


сноподобные со- 


А. Фармакологическое средство может вызвать трофо- 
тропный синдром путем активации трофотропной или 
путем угнетения эрготропной системы 7 

Механизм действия резерпина. Концеп- 
ция взаимно противоположных систем позволяет о0ъяс- 
нить сходные центральные действия резерпина и хлориро- 
мазина различием механизмов; резерпин стимулирует тро- 
Фотропную систему, хлорпромазин блокирует эрготропную. 
Действие резерпина имеет косвенный характер, как видно 
из того факта, что оно продолжается долгое время спустя 
после исчезновения самого резерпина из тканей головного 
мозга. Он обладает особым свойством на продолжительное 
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время нарушать работу того механизма, благодаря которо- 
му клетки мозга накапливают серотонин, что, однако, 
нисколько не нарушает процесса его синтеза. Вследствие 
этого образование серотонина продолжается, но теперь он 
непрерывно выделяется из клеток, поступая преимущест- 
венно в диэнцефальные центры, где сосредоточены инте- 
гративные системы (Незз). Поступление серотонина мож- 
но рассматривать как стимуляцию синапсов трофотропной 
системы. Фармакологической активностью обладают толь- 
ко те алкалоиды раувольфии, которые освобождают серо- 
тонин головного мозга (16). 

Резерпин ослабляет также способность клеток мозга 
связывать норэпинефрин (4, 9), и можно предположить, 
что и этот амин, синтезируясь, непрерывно покидает клет- 
ки. Таким образом, резерпин вызывает смешанные эффек- 
ты, осуществляя стимуляцию как трофотропной, так и эр- 
готропной систем через посредство, соответственно, серо- 
тонина и норэпинефрина, причем наибольший эффект дает 
трофотропная стимуляция, может быть, в силу того, что 
синтез серотонина протекает быстрее. Можно думать, что 
центрально опосредствованное высвобождение катехолами- 
нов из мозгового вещества надпочечников, длящееся мно- 
го часов после введения резерпина (4, 6), является отра- 
жением эрготропной стимуляции, поскольку мозговое ве- 
щество надпочечников иннервировано только симпатиче- 
ским отделом автономной нервной системы. 

Не совсем удачно то, что истолкование биохимических 
эффектов резерпина строилось на экспериментах с живот- 
ными, у которых большие дозы этого вещества полностью 
блокируют механизм, удерживающий амины в клетках, 
что ведет к исчезновению аминовых депо в головном моз- 
гу. Вследствие этого действие резерпина часто рассматри- 
вается как результат недостатка или серотонина, или нор- 
эпинефрина, или обоих аминов. Между тем клинические 
испытания с малыми дозами резерпина показали, что при 
этом депо в головном мозгу исчезают лишь частично и что 
амины все еще содержатся в клетках центральной нервной 
системы. Ошибочно было бы поэтому объяснять централь- 
ные эффекты нехваткой нейрогормонов. Скорее всего 
следует предположить, что эффекты резерпина вызывают- 
ся аминами, которые непрерывно высвобождаются в под- 


корковых синапсах вследствие частичного нарушения дея- 
тельности «чнакопляющего. механизма». 
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Но индоловая © 
поскольку алка: 
Резевег сообит 


Все соединения, которые оказались способными 06вобо- 
дить серотонин, освобождают и норэпинефрин. В соответ- 
ствии с этими данными мы путем изучения эффектов моф- 
фина на кошке попытались установить различие между 
серотонином и норэпинефрином, освобожденными в ре- 
зультате действия резерпина. У кошки морфин вызывает 
освобождение большей части норэпинефрина головного 
мозга, не изменяя уровня серотонина. Этот эффект сопро- 
вождается типичной эргот оопной стимуляцией. У кролика 
после инъекции морфина этот алкалоид не освобождал ни 
норэпинефрина, ни серотонина (43). 

















м Так как резерпин является индолом, то принято счи- 
МОЛОЖИтЬ тать, что он действует как «антиметаболит» серотонина. 
Дает кли. Но индоловая структура не так уже здесь существенна, 
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механизм действия хлорпромазина в головном мозгу ИНОЙ, 
чем резерпина (5). В эксперименте, с помощью которого 
было выяснено различие обоих механизмов, эффект резер- 
пина и хлорпромазина изучался у животных, которым 
вводили ООРА. Введенное внутривенно кроликам, это ве- 
щество поступало в головной мозг и, подвергаясь там 
декарбоксилированию, переходило в 4орашт. Этот кате- 
холамин дает типичные эрготропные эффекты, в том чис- 
ле возбуждение и усиление психомоторной активности, 
которые можно блокировать хлорпромазином, но не резер- 
пином. 

Так как хлорпромазин может блоки 
действие парентет 
нефрина и, 


ровать центральное 
ально введенных норэпинефрина и эпи- 
следовательно, является агентом, блокирую- 
щим адренергическую систему, предполагалось, что он 
блокирует эрготропную. систему путем противодействия 
влиянию норэпинефрина на головной мозг (5). В соответ- 
ствии с этим хлорпромазин, воздействуя ‘на центральную 
нервную систему, суживает зрачки, но невт 
как резерпин, а аналогично тому 
перерезке шейных симпатическт 
нолитические средства, обычно, правда, в больших дозах, 
вызывают поведенческие эффекты и снижают симпатиче- 
скую стимуляцию посредством церебрального действия (5). 
Прямое влияние хлорпромазина на периферическую авто- 
номную систему невелико. Седативный эффект, миоз и 
расслабление мигательной перепонки наблюдаются после 
интравентрикулярного введения малых доз, слишком не- 


значительных для оказания прямого периферического 
действия (17). 


акой степени, 
‚ как это наблюдается при 
тх ганглиев. Многие адре- 


Б. Фармакологическое средство может вызвать эрго- 
тропный синдром путем блокирования трофотропной си- 
стемы (выявляя, таким образом, активность эрготропной) 
или путем прямой 


стимуляции эрготропной системы 
1.50, самый мощный из «эрготропных» агентов, есть ин- 
долэтиламин, эффект которого рассматривается как ре- 
зультат противодействия серотонину в трофотропных 
синапсах. Таким образом, он блокирует трофотропную си- 
стему, тем самым выявляя активность эрготропной си- 
стемы. Другой индолэти 


ламин — буфотенин — также мо- 


жет вызывать эрготронные эффекты путем блокирования 
действия серотонина. 
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заряду с их цент 
рое прямое воздет 
систему. За после 
еще одно эрготр. 
сообщают, вызыв: 
кие симпатомим 


одействия 
В соответ- 
ттральную 
й степени, 
гается при 


Болыпую группу «эрготропных» агентов составляют 
фенилотиламиновые аналоги, химически родственные нор- 
эпинефрину, но способные проникать в головной мозг. 
Есть основание полагать, что мескалин, амфетамин и 
эфедрин стимулируют эрготропную систему, действуя на 
эрготропные синапсы подобно норэпинефрину. Необходи- 
мо при этом учитывать, что, помимо вызывания типично 
эрготропных симптомов, эрготропные агенты вызывают у 
человека состояние эйфории, а в достаточно высоких до- 
зах — исихотические явления. Это наводит на мысль, что 
вызываемые этими агентами обратимые психозы являются 
неизбежным последствием очень интенсивной стимуляции 
эрготропной системы. 

Упомянутые фенилэтиламиновые аналоги оказывают 
наряду с их центральным эрготропным влиянием некото- 
рое прямое воздействие и на периферическую автономную 
систему. За последнее время было, однако, синтезировано 
еще одно эрготропное средство — риталин, которое, как 
сообщают, вызывает лишь незначительные перифериче- 
ские симпатомиметические эффекты (14). Сообщалось 
также, что это соединение оказалось эффективным при 
лечении больных © симптомами пониженной активности, 

сонливости и депрессии. 


В. Фармакологическое средство может посредством 
блокирования ьмоноаминоксидазы нарушать деятельность 
диэнцефального интегративного механизма. Моноамино- 
ксидаза, энзим, инактивирующий как серотонин, так и 
норэпинефрин, может быть блокирована огромным коли- 
чеством соединений. Наиболее известным ингибитором яв- 
ляется производное гидразина ипрониазид, который актив- 
но блокирует этот энзим. Весьма близкий к ипрониазиду, 
изониазид, (незамещенный тидразид) оказывает т моно- 
аминоксидазу лишь незначительное действие. ре 
структурная специфичность здесь обманчива, так К = 
7В-546, который также является незамещенным ие: 
ном, представляет собой как ш уЙто, так и т т ы я 
новенно мощный ингибитор моноаминоксидазы- жеднев 
ное назначение малых доз В течение ряда недель ме 
у человека нарастание исихомоторной активности и е- 
шение настроения в тех случаях, когда оно было а 
У кроликов как ипрониазид, так и ]В-546 вы пя 
после применения их в течение нескольких дней я 
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стимуляции и усиление двигательной активности. Эти 
эффекты сопровождаются и и 
уровня серотонина и норэпинефрина в 2 и 3 раза. 
Изониазид не обладает вышеуказанными центра 
ми эффектами и не повыштает уровня аминов головного 
мозга. Из этого следует, что эффекты ингибиторов мо- 
ноаминоксидазы связаны с увеличением аминов в голов. 
ном мозгу. Интересно, что у кролика ипрониазид не повы- 
шает ‘уровня норэпинефрина в сердце и уровня серотонина 
в кишечнике. Но отсюда еще нельзя сделать вывод, 
это соединение не блокирует у кролика периферическую 
моноаминоксидазу. После введения ипрониазида, заметно 
повышается уровень серотонина в тромбоцитах. Неспособ- 
ность ипрониазида повышать уровень 
связана, очевидно, с тем, что степень 
щества в этих органах оказывается вп 
поэтому ингибирование моноамин 


ны от разрушения, но 
ке и в сердце. 


мозгу 


ЛЬНЫ- 


что 


‘аминов в тканях 
депонирования ве- 
олне достаточной; 
оксидазы залцищает ами- 
не повышает их уровня в кишечни- 


Г. Фармакологическое средство может блокировать син- 
Тез серотонина или норэпинефрина. Если бы какое-ли- 
бо вещество, блокирующее синтез серотонина или норэпи- 
нефрина, обладало специфическим действием, оно сдела- 
лось бы неоценимым средством для изучения функций 
нервной системы и могло бы приобрести отромное тера- 
певтическое значение. Однако до сих пор не найдено ни 


одного соединения, которое обладало бы такого рода цент- 
ральным действием. 


Выводы. Согласно 
тономные, соматические 
низма поддерживаются в 
находящимися во взаимно 
трофотропной и эрготротин 
ют рецепторными участка 
ответственно серотонином 


изложенной здесь концепции, ав- 
и психические функции орга- 
состоянии равновесия двумя 
м противодействии системами: 
ой (Незз). Эти системы облада- 
ми, которые модулируются со- 
и норэпинефрином. Нормальное 
равновесие может быть нарушено фармакологическими 
средствами, которые угнетают или стимулируют каждую 
из этих систем, 


Была предложен 
ид раувольфии и хл 
синдром раз 
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ляции трофотропной системы (косвенно через серотонин), 
хлорпромазин — путем угнетения оэрготронной системы 
через противодействие влиянию норэпинефрина. В ро- 
зультате этого нарушения равновесия наблюдается седа- 
тивный эффект, снижение реакции на сенсорные раздра- 
жения, понижение тонуса скелетных мышщ и уменьшение 
симпатической активности. Большие дозы этих средств 
могут вызвать тяжелую психическую депрессию и адина- 
мию. В противоположность этому Г5О и мескалин нару- 
шают равновесие, вызывая эрготропный синдром; [$0 
быть может, косвенно, интерферируя с действием серото- 
нина и тем самым блокируя трофотропную систему, а ме- 
скалин —путем стимуляции эрготропной системы, действуя 
подобно норэпинефрину. Глубокое сходство эффектов 
ряда средетв с явлениями, возникающими при стимулиро- 
вании трофотропной и эрготропной систем, свидетель- 
ствует о том, что для описания своеобразных фармаколо- 
тических влияний этих веществ необходимо употреблять 
термины более точные, чем «транквилизаторы» и «психо- 
томиметики». 

Возникает вопрос, излечиваются ли психические рас- 
стройства психотропными средствами. Резерпин и хлор- 
промазин обычно подавляют расстройства любого про- 
исхождения, если они проявляются в повышенной актив- 
ности и в патологических эмоциональных реакциях. Нред- 
ставляется поэтому возможным, что они воздействуют на 
симптомы болезни, изменяя равновесие в сторону преобла- 
дания трофотропных моментов и, таким образом, снижая 
психомоторную активность и ослабляя реакции на внут- 
ренние и внешние стимулы. Однако при лечении боль- 
ных с депрессией полезны риталин и ипрониазид, изме- 
няющие равновесие в сторону эрготропной активности. 

Возникает далее и другой вопрос: можно ли считать 
причиной психического заболевания нарушение химиче- 
ской передачи? . 

Так как функциональное равновесие в центральной 
нервной системе является не статическим состоянием, 
а результатом взаимодействия противоположных сил, то 
всякое нарушение равновесия может проявиться как 
патологический синдром. Это нарушение может быть в 
свою очередь результатом нарушения химического ВавНо- 
весия в синапсах одной или нескольких функциональных 
структур головного мозга, причем возможно, что этот 
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процесс распространяется на значительное количество 
соединяющихся друг с другом невронов в центральной 
нервной системе. Само это синаптическое нарушение 
может возникнуть вследствие гиперпродукции или дефи- 
цита того или иного нейрогормона, отклонений в ео 
накоплении и освобождении, а также вследствие слишком 
медленной инактивации после его освобождения. 

Если рассматривать патогенез психических заболева- 
ний именно таким образом, то в фармакологических сред- 
ствах можно искать корректив этих нарушений. К сожа- 
лению, однако, наши знания о центральных нейрогормо- 
нах слишком еще недостаточны, чтобы можно было опре- 
деленно высказаться по поводу вышеприведенных посту- 
латов. Целесообразно поэтому не ограничиваться поиска- 
ми химической причины ‘психической болезни в одном 
каком-либо нейрогормоне или в каком-то гипотетическом 
патологическом метаболизме, а направить свои усилия в 
сторону изучения различных центральных нейрогормонов, 
регулируемых ими систем и особенностей их взаимодей- 
ствия с другими веществами. 
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ИНДОЛ 


Т. ДВУХМЕРНАЯ БУМАЖНАЯ 
ХРОМАТОГРАФИЯ ИНДОЛОВ МОЧИ 
У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ 


Аагоп Реаяет, [75 М. Оиег, Нидбоп 
Ноаапа 


Связь индолов с проблемой шизофрении преднпо- 
лагалась давно. В данной статье сообщается о по- 
следних исследованиях в этой области. 


Ранее было известно, что целый ряд соединений 

индольного ряда вызывает у людей, не страдающих 
психозами, преходящие психотические состояния. Таковы, 
например, помимо диэтиламида  лизергиновой кислоты 
(1.50), продукты окисления адреналина (16) и адренолю- 
тин (15) и два вещества, структурно сходные с 5-окси- 
триптамином (серотонином): диметилтриптамин (37) и 
5-оксидиметилтринтамин (буфотенин) (10). 

В связи с психотомиметическим действием этих ве- 
ществ возникает вопрос, встречаются ли у больных шизо- 
френией и вызывают ли эндогенный психоз шатологиче- 
ские метаболиты индола, особенно те, которые связаны с 
триптамином и серотонином. В настоящей статье описы- 
ваются пути исследования выделения индола у больных 
шизофренией и у контрольных здоровых лиц. 

Некоторые исследователи допускали, что 5-окситрип- 
тамин является эндотенным фактором шизофрении, хотя 
последние работы не подтверждают этой гипотезы. Серо- 
тонин присутствует в различных тканях организма. Он 
встречается преимущественно в связанной форме в кишеч- 
нике и тромбоцитах, но имеется также в головном мозгу, 
тлавным образом в гипоталамической части. Изменение 
его метаболизма отражается на составе мочи и фракций 
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крови. Но метаболизм серотонина головного мозга может 
быть также отражением индивидуальной клеточно-энзим- 
ной ВЕСТИ, которая является генетическим факто- 
ром, общим для всех клеток. Генетические предраспола- 
тающие факторы шизофрении изучали КаЙпайп и др. 
Метаболизм триптофана может происходить следую- 
щим образом: а) окислительное расщепление индольного 
кольца, в результате чего образуются формилкинуренин 
и его метаболиты; 6) гидроксилирование с образованием 
5-окситриптамина (серотонина) и 5-оксииндолилуксусной 
кислоты; в) дезаминирование с образованием индолилмо- 
лочной кислоты; г) модификация боковой цепи с образова- 
нием индолилуксусной кислоты; д) расщепления боковой 
цепи с образованием индола, индоксила и сульфата индок- 
сила; е) расщепления боковой цепи с образованием скато- 
ла; ж) некоторые другие, еще недостаточно известные 
способы. При всех попытках установления путей метабо- 
лизма необходимо учитывать наличие различных побоч- 
ных продуктов и продуктов детоксификации, эфиров фе- 
нолов, метилированных фенолов, производных глицина и 
других веществ. Мы ограничимся рассмотрением путей 
метаболизма у здорового человека, где индольное ядро 
остается незатронутым. 

После ряда работ Одепёет@ и его сотрудников нет 
сомнения в том, что превращение триптофана в 5-оксиин- 
долилуксусную кислоту через 5-окситриитофан и серото- 
нин является у человека нормальным путем метаболизма. 
Общий анализ крови показал наличие в 1 мл около 10 ых 
триптофана (9) и 0,1—0,3 иг серотонина (41). Выделение 
серотонина в моче было менее 0,1 мг за 24 часа Е (32), 
а 5-оксииндолилуксусной кислоты — 2—10 мг за 24 часа 
(39, 40). 

Индолилуксусная кислота была изолирована из мочи 
человека в форме кристаллов (19). Образование индолил- 
уксусной кислоты из триптофана может идти двумя путя- 
ми: а) путем превращения тринтофана в индолилпирови- 
ноградную кислоту с последующим окислительным рас” 
щеплением и 6) путем декарбоксилирования триптофана 
в триптамин, который может быть переведен в в 
уксусную кислоту моноаминоксидазой. баШуат ( 6) я 
общил об изолировании триптамина из мочи о 
пеллагрой. ВойтиеЪ& (25) хроматографически и фаре 
логически доказал наличие тринтамина в моче здорово 
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человека. Он установил, что в день выделяется 30—100 мг 
триптамина. Можно считать, что триптамин является 
промежуточным продуктом в метаболизме триптофана До 
индолилуксусной кислоты. 

Считается, что сернокислый индоксил является нор- 
мальной составной частью мочи (7). Было высказано 
предположение, что он представляет собой конечный про- 
дукт триптофанового метаболизма, промежуточными про- 
дуктами которого служат, вероятно, индол и индоксил. 
ЗВаши (29) нашел, что сернокислый индоксил у взрослых 
здоровых людей выделяется в среднем в количестве 100 мг 
в сутки (от 40 до 150 мг). У детей с мочой в среднем вы- 
деляется около 100 мг этого вещества в сутки (26). Име- 
ются доказательства того, что сульфат индоксила обра- 
зуется бактериями в кишечнике. Терзоп (3, 18) устано- 
вил, что с введением хлортетрациклина! он из мочи 
исчезает. 

При некоторых патологических состояниях наблюдае- 
мый метаболизм индола заметно уклоняется от нормы. 
В злокачественных опухолях отмечалось наличие серото- 
нина, высокий уровень серотонина в крови и моче (32) и 
повышенное отделение в моче 5-оксииндолилуксусной 
кислоты и других производных индола, как это было 
установлено методом хроматографии на бумаге (6, 12, 17, 
34) и химическим анализом (13, 33). 

Отклоняющийся от нормы метаболизм индола отме- 
чался также при патологических состояниях, связанных © 
психическими расстройствами. Высокие уровни индолил- 
уксусной и индолилмолочной кислот оказались харак- 
терными для мочи больных с фенилкетонурией (2, 17, 30), 

У которых были найдены также низкие уровни серото- 
нина в крови и 5-оксииндолилуксусной кислоты В 
моче (23). 

При болезни, сопровождающейся слабоумием, также 
происходят изменения триптофанового обмена: сообща- 
лось (3, 47, 18), что в моче этих больных содержался в вы- 
сокой концентрации триптофан, индолилуксусная кислота, 
М-индолоацетилглютамин и сульфат индоксила. 

0 сих пор еще нет решающих доводов в пользу тото, 
что для шизофрении характерны наруптения триптофано- 
вого обмена или какой-либо иной обменный дефект. В ли- 


3. Ауреомицина. (Прим. ред.) 
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тературе появились многочисленные сообщения о ‘количе- 
ственных и качественных различиях в моче, крови и спин- 
номозговой жидкости у здоровых людей и больных шизо- 
френией, но большинство этих сообщений построено на 
неспецифических и полуколичественных методах. Значи- 
тельное внимание было уделено выделению сульфата 
индоксила у психически больных и У здоровых людей. 
То\пзепа (38) отметил высокие его уровни в моче боль- 
ных, тогда как Ко!п (411) нашел, что эти уровни суще- 
ственно не отличаются от нормы. Пользуясь пробой 
МШоп, Запо (27) указал на ненормальные выделения 
сульфата индоксила у больных шизофренией. МеСеег и 
сотрудники с помощью того же приблизительно метода 
напити, что в этом отношении различия между здоровыми 
и больными невелики. Равным образом и 5№0]е (34) 
посредством реактива МШоп не мог установить здесь 
заметного различия. Эвегууоо@ (30), используя метод хро- 
матографии на бумаге, нашел, что индолилуксусная кисло- 
та выделяется у больных шизофренией в количествах, 
значительно превышающих норму, и что какое-то раство- 
римое в эфире производное индола, условно идентифициро- 
ванное, как М-окситриптаминуксусная кислота, имеется в 
высоких концентрациях в моче больных, но отсутствует в 
моче здоровых (до сих пор, однако, это сообщение не было 
подтверждено). Определенное с помощью колориметриче- 
ского анализа выделение 5-оксииндолилуксусной кисло- 
ты с мочой не показало существенных различий между 
здоровыми и больными шизофренией, но у последних это 
выделение изо дня в день сильно колеблется (13, 14, 28). 

Наши собственные исследования относительно выде- 
ления у больных хронической шизофренией 5-оксииндо- 
лилуксусной кислоты сводятся в основном к следующему. 

С помощью колориметрического метода для определе- 
ния 5-оксииндолилуксусной кислоты (40) мы нашли, что 
у 21 больного выделялось за 24 часа 7,8 мг 1,32 (средняя 
оптибка), ау 23 здоровых контрольных лиц—5,2 0,33 мг. 
Эта разница незначительна. Как видно из средних откло- 
нений, индивидуальные различия среди больных были 
больше, чем среди здоровых. 

Продолжительные наблюдения проводились 4 раза в 
неделю в течение 3—5 недель над 2 больными-хрониками 
и 6 здоровыми контрольными лицами. Одним из контроль. 
ных лиц был служитель больницы, который питался тои 
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же пищей, что и больные. Основная группа здоровых при. 
надлежала к штату больницы. Для здоровых ежедневные 
показатели оказались почти постоянными, а наибольшие 
отклонения составляли 1 и 9,8 мг за 24 часа, в среднем 
же — 5,3 мг. Это соответствует и другим сообщениям, 
относящимся к вдоровым людям (от 2 до 10 мгв сутки). 
У обоих больных, напротив, ежедневные показатели коле- 
бались: у одного из них средний суточный показатель был 
8,6 мг при крайних величинах от 2 до 16,8 мт, а у друшо- 
го —12,9 мг при крайних величинах от 4,8 до 351 Мг, 
Все пробы мочи начинали собирать утром спустя 2—3 часа 
после подъема. Клинико-психологические наблюдения не 
обнаружили никакой сколько-нибудь отчетливой связи 
психического состояния с резкими колебаниями в выделе- 
нии 5-оксииндолилуксусной кислоты. 

Из всех качественных и полуколичественных методов 
исследования мочи наиболее удовлетворительным  оказа- 
лась двухмерная хроматография на бумаге по методу 
Реп (8). Этот способ позволяет разделять и определять 
отдельные элементы сложных составов, таких, например, 
какие могут находиться в моче, посредством определения 
величин В; ‚ а также посредством флуоресцентного и флуо- 
рометрического методов анализа с помощью разнообраз- 
ных реагентов. Хроматографический анализ мочи может 
оыть произведен путем помещения целой пробы или 
экстракта на бумагу или путем предварительной избира- 
тельной адсорбции с последующей элюацией. С помощью 
двухмерной хроматографии Терзоп (47) в цельной моче 
после реакции с реактивом Евг Ь обнаружил у больных 
° раковой опухолью отчетливую реакцию на 5-оксииндо- 
лилуксусную кислоту, слабую реакцию на ее сернокислый 
эфир и следы других неидентифицированных производных 
индола. В моче больных © Ффенилкетонурией тоже были об- 
наружены индолилуксусная и индолилмолочная кислоты. 
Ра! НезВ (6) пользовался той оке двухмерной техникой, но 
смачивая бумагу концентратом феноловото элюата мочи, 
пропущенной через древесный уголь. Реактив ЕБтИсВ 
указал на наличие значительного количества как серото- 


нина и 5-окситриптофана, так и 5-оксииндолилуксусную 
кислоту. 


ЕВ езеШапрь (24), пользуясь методикой Терзоп, нашел 

7-3 =» ух - 

в моче большинства больных шизофренией какой-то неиз 
вестный индол, который давал быстро исчезающее синее 
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(табл. 1). Из всех 38 пятен у здоровых было обнаружено 
4 пятна. В табл. 1, П, ПТ указаны средние В; по 88 ана. 
лизам и частота появления пятен в процентах к числу 
исследованных. Пятна, которые выступали в количестве но 
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6. 
7100 „90,80 „70 „60,57 4 „0 ‚20 „в 
КЕ бутанол -уитусная кислота 


Рис. 1. Сводная хроматографическая диа- 

грамма пятен (в болышинстве случаев ин- 

долов) мочи больных шизофренией и конт- 

рольной группы. Хроматографические раз- 

личия между этими группами ‘указаны в 
табл. Ти 11. 


более 12 из 50 (больные) или не более восьми из 33 
(здоровые), в таблицы не вносились. Сводка хроматогра- 
фии пятен дана на рис. 1. 

Для выяснения химической природы пятен величины 
В:з ряда синтетических индолов определялись путем 
растворения этих веществ в моче и составления их хрома- 
тограмм таким же точно методом. Таким образом, для 
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некоторых пятен, перечисленных в табл. 1, П, Ш, уста- 
новлена и структурная характеристика. 
Пятно 32 (синее, В, 0,70 изопропанол-аммиак 
и 0,53 — бутанол-уксусная кислота) точно соответствует 
пятну ВЧ1есе!аириа (24) (синее, В; изопропанол-аммиак 
и 0,47 — бутанол-уксусная кислота). Это понятно, обна- 
руживаемое с большей частотой у больных шизофренией, 
чем у здоровых, по своему положению близко пятнам мо- 


Таблица 1 
НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЮЩИЕСЯ ПЯТНА 
НА ХРОМАТОГРАММАХ МОЧИ БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ 




















Среднее В % мото откло- 
Пятна Цвет бут 
изопропа- | нол-уксус- шизо- 
нол-амми- ная кисло- норма френия 
ак та 
14 |Синевато-пурпурный 0,09 0,51 0 47 
16 |Синевато-пурпурный 0,20 0,53 0 41 
37 |Зеленый 0,20 0,29 0 29 
35 |Рыжевато-коричневый 0,73 0,49 0 24 
15 |Красно-пурпурный 0,16 0,48 20 = 
26 |Красно НиУрЕВ 0,27 0,89 20 = 
33 |Зеленый 0,65 0,52 ыы ыы 
7 |Зеленый я 0,13 0,28 2 = 
20 |Красно- пурпурный 0,18 0,72 а а 
36 |Оранжевый > 0,76 0,50 го |. 
32 |Синевато- а 0,70 0,58 бо = 
ПА |Зеленый ь 0,35 0,29 








Таблица И 


НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЮЩИЕСЯ ПЯТНА НА ХРОМАТОГР. 
мочи ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ 


АММАХ 




















Среднее В; % НИ откхо- 
Н-буто- 
п : Е р 
ятна Цвет а ия ворма рии 
ак та 
т 60 30 
28 |Красно-пурпурный не на 60 30 
22 |Красно-пурпурный . 0, , 0’39 80 35 
8 |Синевато-пурпурный 0, а 087 80 41 
29 |Красено- пурпурный. и о 90 54 
2 |Оранжевый с за, 23198050 0’05 50 42 
1 |Оранжевый 0 Ч 
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ПЯТНА, ВСТРЕЧАЮЩИЕС 


Таб 


НА ХРОМАТОГРАММАХ мочу 


лица Ш 





Я С ОДИНАКОВОЙ ЧАСТОТОй 


1 ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И БОЛЬНЫХ 
































ШИЗОФРЕНИЕЙ 
Среднее ВЕ % частоты 
отклонений 
-бута- 

Пятна реа изопро- и Шизо- 
панол- ная кис- | норма френня 
аммиак лота 

30 |Желтый. Е 0,50 0,50 100 в 
31 Коричневый Е 0,65 0,44 100 9 
19 Синий 0,15 0,76 100 я 
18 Желтый. 0,33 0,47 100 99 
3 |Оранжжевый 0,02 0,22 90 5 
12 |Красный Е 0,01 0,50 йо Г 76 
И Красно-пурпурный. 0,26 0,47 ы | 7 
25 |Желтый_ НЕ 0,35 0,76 т | 7 
27 Крас но-пурнурный 0,39 0,90 т | 59 
21 Синевато-пурпурный : 0,23 0,72 ) 60 
10 | Желтый. СУРЫ 0,30 | 0,30 о | | 
13 Красно-пурпурный 0,05 0,49 = Я 
23 Красно-пурп урный 0,35 0,61 : :- Го 
9 Красно-пурпурный 0,18 0,38 = | 18 
ПВ Зеленый, .^“ = 0,35 0,30 20| 40 
5 Краено-пурпурный 0,09 0,38 ы 50 
34 Оранжевый ^^ 0,63 0,41 54 10 
24 Коричневый 0,30. 0,75 40 | 30 
4 | Желтый. _ 0,11 0,11 30 60 

6 Ор анокевый 0,09 0,30 60 |1 
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Таблица 1% 
ВЕЛИЧИНЫ В; ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 





























Средняя вели-| ыы 
чина | 
Н-бута- 

Соединение изопро- г Тятне 
панол- | уксус- Цвет | ыы 
аммиак ная 

кислота 

Триптофан. .. . . .| 0,21 | 0,49 Красно-пурпурный 7 
№М-ацетилтриптофан . .| 0,40 | 0,77 |Розово-пурпурный 
Индолмолочная кислота | 0,37 | 0,78 Синий . иж 
Триптамин. .. . . .| 0,80 | 0,72 |Красню-пурпурный | 
Индолилуксусная к 

та. ...... | 0,33 | 0,87 |Синевато-пурпурный 
5-окситриптофан . . .| 0,10 | 0,31 |Синевато-пурпурный 
Серотонин. .. . . .| 0,64 | 0,51 |Пурпурный 
5-оксииндолилуксусная 

ПО о О Оби.“ 19 
Буфотенин. ... . .| 0,89 | 0,52 пени 
Индоксилсульфат . . .| 0,53 | 0,45 |Оранжево-коричне- 

а а ею 

Мочевина. .. . . .| 0,55 | 0,50 |Желтый. .....-| 80 


Данные, основывающиеся на пятнах, дающих положи- 
тельную реакцию на реактив ЕбтИей говорят о том, что 
между обменом у здоровых и больных шизофренией име- 
ютоя количественные и качественные различия. Здесь воз- 
никают два основных вопроса: а) насколько точно указы- 
вает реактив ЕйтИсВ на наличие индолов и 6) насколько 
достоверны данные о частоте различий. 

Реактив ЕБтИсй весьма ценен для определения индо- 
ловых структур (5, 47, 35, 42). Как правило, реакцию в 
виде фиолетовой окраски он дает быстро или, во всяком 
случае, спустя некоторое время. Оксииндолы (5) дают © 
этим реактивом желтую окраску, а индоксилы оранжево- 
коричневую (47, 35). Грамины реакции не дают (35). 
С другой стороны, ряд веществ, не относящихся к индо- 
лам, при действии реактивом ЕБтсЬ также дает цветные 
соединения: ароматические амины и мочевина сразу же 
образуют желтую окраску, а О-аминоацетофеноны — оран- 
жевую (5). Сернокислый резорцин дает интенсивный фук- 
синовый цвет, который позволяет определять его в моче 

(4). Поэтому нельзя считать реактив ЕВеНов специфиче- 
ским для индолов. Тем не менее, появление фиолетового 
цвета ясно указывает на наличие индолов. Оценка досто- 


верности результатов была сделана на основе сопоставле- 
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ния данных о выделении 5-оксииндолилуксусной кислоты, 
полученных методом хроматографии на бумате, с данными 
колориметрического анализа. 

Положение 5-оксииндолилуксусной кислоты 
хроматограммах было установлено по синтетическому об- 
разцу и соответствовало пятну 19 по отношению к обоим 
значениям и к цвету (табл. ТУ). Хотя это пятно обнару- 
жено у 10 из 10 здоровых иу 16 из 17 больных шизофре- 
нией, все же необходимо ютметить, что это пятно или 
какое-либо другое, близкое к нему и могущее быть сме- 
шанным с ним, отсутствовало в 9 $ из 33 хроматограмм 
здоровых лиц ив 18% из 83 хроматограмм больных шизо- 
френией. Появление или отсутствие пятна 19 сопоставля- 
лось с концентрацией 5-оксииндолилуксусной кислоты 
(и/мл), которая определялась колориметрически; коэф- 
фициент корреляций между частотой появления в пробах 
мочи и концентрацией 5-оксииндолилуксусной кислоты в 
экспериментальном растворе был 0,61. Можно поэтому 
считать, что двухмерная хроматография на бумаге, приме- 
нявитаяся в данном исследовании, является полуколичест- 
венным способом установления биохимических различий 
между здоровыми людьми и больными хронической пгизо- 
френией. Относиться к этим данным нужно, однако, 


с осторожностью. Целесообразнее всего пользоваться ими 
как способом изолирования и идентификации специфиче- 
ских веществ. 


Обсуждение. В 


На этих 


моче больных хронической шизо- 
френией мы нашли ряд аномалий в отношении индольных 
соединений. Различия здесь имеют как количественный, 
так и качественный характер. Хотя хроматографический 
анализ не обеспечивал достаточного контроля над пита- 
нием, нам все же удалось установить, что питание трех 
здоровых людей в течение трех дней пищей, насыщенной 
белками, углеводами и жирами, не вызывало ника- 
ких изменений в выделении 5-оксииндолилуксусной ки- 
слоты. 

Терзопт (48) сообщил, что стерилизация 
страдающих Н-болезнью снижает уровень ин 
влияет на выделение других индолов. ЗВег 
щил, что подавление кишечной флоры у 
товленных к операциям кишечника, не вл 
ние индолилуксусной кислоты и 
исключением индикана. 


кишечника у 
дикана, но не 
У\004 (30) сооб- 
больных, подго- 
ияет на выделе- 
других индолов, за 
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больных, четыре с 
мочи здоровых лит 
личественными, а. 
тельные. 


Те, СЕ 
а СЕ 
Ва, 

10 ван боев 
Ц, Бава ь В. а. 


КИСЛОТЫ 
; К0Эф- 
‚ пробах 
слоты в 
поэтому 
приме- 
личест- 
|ЗлиЧиЙ 
[ 0130- 


: Заключени е. Суточные колебания в выделении 
э-оксииндолилуксусной кислоты—этого главного продукта 
серотонинового обмена значительно выше у больных ‘хро- 
нической шизофренией, чем у здоровых из контрольной 
группы. Этим колебаниям не соответствуют какие-либо 
изменения в психическом состоянии больных. Хромато- 
графическое изучение выделения индолов показало, что в 
пробах мочи людей, страдающих шизофренией, встречает- 
ся больше пятен (преимущественно индолов), чем в про- 
бах мочи здоровых людей. Шесть пятен появлялись чаще 
в моче здоровых, чем больных, но все же они наблюдались 
в обеих пруппах. Из 12 пятен, чаще обнаруживаемых у 
больных, четыре совсем не были обнаружены в пробах 
мочи здоровых лиц. Наши данные являются лишь полуко- 
личественными, а поэтому выводы из них лишь предвари- 
тельные. 
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П. ИНДОЛОВЫЕ ВЕЩЕСТВА У БОЛЬНЫХ 
ШИЗОФРЕНИЕЙ (ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЕ 
И БИОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЯ) 


Рагзий Кетай, Упо Мапа Визсато 


В ранее опубликованных работах хроматографические 
данные о сыворотке крови (2, 5), спинномозговой жидксо 
сти (4), фракциях мочи, осажденной с помощью азотн‹ 
кислого серебра (1), хромогенной фракции проб мочи (6) 
и хроматографическом фракционировании хромотенной 
части этих проб (7), взятых у больных шизофренией, мы 
сравнивали с соответствующими данными, полученными 
у здоровых лиц и у больных неврозами. В процессе этих 
исследований было установлено наличие качественно из- 
мененного обмена веществ индольного ряда. Однако точно 
определить эти соединения нелегко, так как их необходи- 
мо сравнивать с химически чистыми веществами, а это 
невозможно из-за трудности хроматографической иденти- 
фикации. Все же на основании химических проб! и опуб- 
ликованных величин НВ; мы нашли у больных шизофрени- 
ей триптамины (кроме серотонина), оксииндольные соеди- 
нения, скатол и другие производные индола и неизвестные 
вещества, которые реагируют ‘преимущественно с реак- 
тивом ЕвтИсйв. Все эти вещества отличались от тех, кото- 
рые обнаруживались у контрольных лиц. 

Для исследования различных веществ и их токсичности 
хромогенная часть мочи больных шизофренией, невротиков 
и клинически здоровых лиц подвергалась хроматографиче- 
скому фракционированию. Хромогенная часть готовилась 
следующим ‘образом. 100 мл утренней мочи слаоо под- 
кисляли, а затем обрабатывали 1,2 г активированного угля. 


1 Были использованы следующие реактивы (5): р-диметил-ами- 
нобензальдегид (реактив Эрлиха); диазотированный р-нитроанилин 
(реактив Паули); реактив Термейлена; диазотированная 4-нитро-=- 
хлор-1-диазонафталинсульфокислота. 
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Утоль отфильтровывали и экстрагировали при температу. 
ре водяной бани вместе с 100 мл ее (75% воды, 
10% бутанола, 5% метанола и 10% аммиака). Экстракт, 
содержавший пигментированные части мочи, хроматогра- 
фировалея на стеклянной колонке размером 0,5Ж60 см, 
наполненной ватманской бумагой № 1. Собирались фрак- 
ции по 2 мл. 

Бумажная лента хроматограммы двигалась в бутанол- 
соляной кислоте, поглощая 0,05 мл на каждые 2 мл фрак- 
ции. Для определения места пятен применялись реагенты 
ЕвтИсй и НХД. Фракции первой, второй, четвертой и ше- 
стой проб мочи больных шизофренией при проявлении 
реактивом ЕбтНсй давали пятна с В; 0,14, 0,22, 0,50, 0,90 
и 0,94, которых не было у здоровых лиц и у чевротиков. 
Других веществ, напротив, не было в пробах лиц клиниче- 
ски здоровых, но они имелись как в пробах больных шизо- 
френией, так и невротиков, особенно в состоянии тревоти. 
При обработке реактивом ЕбтНеВ эти вещества имели сле- 
дующее В;,з: 0,30, 0,40, 0,45, 0,48, 0,52, 0,60, 0,79, 0,83 и 
0,98. Необходимо пояснить, что для данного экстракта не- 
которые пятна с определенным В;, имевшиеся в первых 
фракциях, исчезали и вновь появлялись с тем же Вгв 10- 
следующих фракциях. Предполагается, что это были раз- 
личные вещества с одним и тем же В;з. . 

Было проведено изучение токсичности мочи лиц, стра- 
дающих шизофренией, и здоровых людей. До хроматогра- 
фического фракционирования каждые 10—30 мл бутанол- 
метанол-аммиачного экстракта выпаривались В вакууме 
досуха и растворялись в 1 мл стерилизованной воды. Вод- 

‚ ные растворы, содержащие хромогенную фракцию, вводи- 
лись внутрибрюшинно мышам. Фракция, полученная из 
мочи больных шизофренией, вызывала беспокойство, атак- 
сию и гипотонию и неизменно приводила к смерти живот- 
ного. Фракция же, полученная из мочи здоровых людей, 
приводила лишь к временному беспокойству, за которым 
следовал короткий и преходящий период прострации: при- 
мерно через час животное возвращалось к норме. 

ругое испытание токсичности было произведено на 
бутанол-метаноламмиачном экстракте после хромато- 
графии на колонке и разделения фракций ‘по 2 мл. Каждая 
фракция выпаривалась в вакууме досуха, а остаток рас- 
творялся в 1 мл стерильной воды. Водные растворы вводи- 
лись внутрибрюшинно мышам. Токсические явления, вы- 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЕЙ 
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 


Т. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 


Рофеё Ц. Неа, Вугоп Е. Геасй, Эт 
Майен, Маййею Сойеп, Спа; А. Ее у 


Сенсационное сообщение, которое сделал В. Неа, 
| обнаруживший в крови больных шизофренией хими- 
1 ческое вещество «тараксеин», которое, как сообща- 
лось, вызывает у здоровых людей симптомы, сходные 
с симптомами шизофрении, побудило к дальнейшим 
экопериментальным изысканиям в этой области. 
о результатах этих исследований и говорится в на- 
стоящей статье. 


Введение и предпосылки. В данном сообще 

нии подводятся итоги работ с тараксеином, вещест- 
вом, которое было получено из сыворотки крови больных 
шизофренией. Наш процессе изолирования тараксеина (7) 
сложен и представляет собой модификацию той методики, 
которую применяли Неа и Т.еасЪ (8) для изоляции церу- 
лоплазмина. Материал с трудом поддается исследованию, 
и мы в настоящее время пытаемся усовершенствовать свой 
метод так, чтобы результаты его были достаточно надеж 
ны. Тараксеин крайне нестоек, а у нас до сих пор нет спо” 
соба сохранить его активность. Вследствие трудности изо- 
лировать его в чистом виде, результаты наших усилии 
точно определить его природу все еще невелики, да и НЯ 
ность их сомнительна. Бесспорно, однако, что тараксеин 
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относится к белкам и имеет макромолекулярное строение. 
Особенности его действия на животных и Людях нами 
хорошо изучены. Так как выделить тараксеин удавалось 
только из сыворотки крови больных пизофренией и ни 
разу не удалось обнаружить в сыворотке крови здоровых 
людей, то мы полагаем, что он представляет собой особое 
вещество, встречающееся только в сыворотке крови боль- 
ных шизофренией. Были предприняты попытки выяснить 
механизм, с помощью которого тараксеин вызывает у лю- 
дей, не страдающих психозами, психотические симптомы. 
На основании некоторых наблюдений мы пришли к пред- 
варительному мнению, что это вещество, вероятно, вклю- 
чается в окисление катехоламинов, вследствие чего обра- 
зуется токсическое вещество, которое нарушает физиоло- 
тические функции головного мозга и вызывает психотиче- 
ские симптомы (5). 

Наше изучение этой системы окислительных энзимов 
началось на основе прежних работ над отношением между 
физиологией головного мозга и поведением (3,4). Толчком 
послужило наблюдение, согласно которому стимуляция 
области перегородки (зерба! гез1оп) (12), вызывавшая У 
больных шизофренией патологическое изменение картины 
электроэнцефалограммы, влияла также на скорость, с ко- 
торой ш уЙго эпинефрин окисляется сывороткой крови. 
Еще ранее мы отметили (10, 41), что сыворотка больных 
шизофренией, особенно при острой форме, окисляет эпи- 
нефрин быстрее, чем сыворотка крови здоровых людей. 
Мы приписали это явление наличию повышенного содер- 
жания церулоплазмина, что впоследствии подтвердил 
АКет!е146 (1), который вместо эпинефрина использовал в 
качестве субстрата М-М№-диметилпарафенилендиамин. 
Экстрагируя церулоплазмин из сыворотки крови здоровых 
людей и больных шизофренией, мы нашли, что на некото- 
рых стадиях процесса различия менее значительны. После 
внутривенного введения обезьянам с субкортикально вжив- 
ленными электродами одной из тлобулиновых фракций из 
сыворотки больных наблюдались изменения в электроак- 
тивности лимбической системы. Регистрируемые отклоне- 
ния были сходны © теми, которые оказались специфичными 
для этих же отделов у больных шизофренией. Этим физио- 
логическим изменениям у животных ©сопутствовали такие 
изменения в поведении, которые напоминали поведение 
больных шизофренией. 
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Введение этой тлобулиновой фракции добровольцам м 
числа заключенных в тюрьме штата Луизиана ВЫзывало 
у них симптомы, типичные для эндогенной шизофрении. 
Эта процедура была повторена и в ряде других случаев 
(7, 8). Клинические испытания подвергались разносторон- 
ней проверке, и некоторые из них мы вкратце изложим, 


КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 


Мы вводили тараксеин 26 добровольцам, четверо из ко- 
торых находились в состоянии ремиссии после перенесен- 
ного приступа шизофрении. В каждом отдельном случае 
тараксеин испытывался предварительно на обезьянах, 
и обнаруживалась его активность. `У ‘четверых из всех 
26 лиц эта активность, в отношении развития клинических 
симптомов, оказалось ниже порога, а у остальных 22 сим- 
птомы были ясно выражены. Из этих 22 лиц 15 были заклю- 
ченные тюрьмы в Луизиане, трое — больные птизофренией 
в состоянии ремиссии, а четверо остальных — люди, не 
страдавитие никакими психозами и не заключенные. Из 
последних были отобраны для испытания лишь те, в семьях 
которых также не оказалось психических заболеваний. 
Для каждого испытания бралась доза тараксеина, экстра- 
тированная из 400 мл сыворотки крови больных шизофуе- 
нией. Общий объем раствора колебался между 1,5 и 5 мл. 
Препарат быстро вводился внутривенно. Для контроля и 
предупреждения эффектов внушения все эксперименты 
производились по двойному слепому методу с применением 
ряда различных контрольных веществ. В число контроль- 
ных препаратов входили: фракция, извлеченная аналогич- 
ным образом из сыворотки крови здоровых людей, т. е. тем 
же способом, каким тараксеин экстрагировался из сыво- 
ротки крови больных шизофренией, а также ‹церулоплаз- 
мин, физиологический раствор и амитал-натрий. Ни разу 
ни у одного испытуемого не появлялись психотиче- 
ские симптомы от введения других веществ, кроме 
тараксеина. : ° 
В этой серии опытов клинический эффект был также 
характерным, как и ранее (7, 8). У всех испытуемых раз- 
вивались симптомы, свойственные шизофрении. Неизмен- 
но появлялись первичные или основные симптомы: затруд- 
ненность мышления, исчезновение мыслей, аутизм и явле- 
ния деперсонализации. Испытуемые были растеряны, их 
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контакт с окружающим миром был нарушенявзгляд казал- 
ся бессмысленным, а выражение лица’утратияо: прежнюю 
живость. Эти основные симптомы появлялись” нервыми, 
были наиболее стойкими и развивались даже-в тех случа- 
ях, когда тараксеин, будучи применен-на животных, ока- 
зывал на них минимальное действие. - Наряду © этим у 
испытуемых наблюдались и все классические . вторичные 
симптомы: кататонический ступор и возбуждение, гебеф- 
рения, идеи отноптения, преследования и величия и слухо- 
вые галлюцинации. Ни у когб ‘из этой трупны не было ни 
зрительных галлюцинаций, ни сдвигов`со стероны автоном- 
ной системы, столь характерных для реакции на 1.5 0-25. 
Несмотря на то, что у наших добровольцев-испытуемых 
преобладали симптомы той или иной классической формы 

шизофрении (кататоническая, гебефренная, параноидная), 

невозможно было точно предвидеть, какие именно вторич- 

ные симптомы разовьются у каждого из них. 

Реакции четырех больных шизофренией, находившихся 
в состоянии ремиссии, несколько отличались от таковых 
у здоровых людей. Трое из них проявили большую чувет- 


° вительность к препарату, чем здоровые (их реакции на та- 


раксеин были более отчетливы), но у четвертого чувстви- 
тельность была выражена меньше и тараксеин не оказал 
на него никакого заметного действия. В одной из своих 
предыдущих работ (8) мы отметили, что больные шизо- 
френией, находившиеся в состоянии ремиссии, как будто 
были более восприимчивыми к тараксеину, чем психиче- 
ски здоровые люди, но в совете данного опыта это мнение 
следует, по-видимому, пересмотреть. 

Шсихические переживания одного из добровольцев- 
испытуемых, сведущего в области психиатрии и в иси- 
хоанализе, были затем обстоятельно изложены (12) и ока- 
зались весьма близкими к тем, которые описываются боль- 
ными, страдающими эндогенной шизофренией. 

Значение фактора времени. Так как испыта- 
ния действия тараксеина есть процесс длительный и слож- 
ный, мы задались вопросом, действительно ли тараксеин 
как таковой имеется в сыворотке крови больных шизофре- 
нией и не подвергается ли в этом процессе активации ка- 
кое-то другое вещество. Сообщалось, что обычное перели- 
вание крови больных птизофренией не вызывает изменении 
в поведении. Возник также вопрос, не является ли необ- 
ходимым условием появления симптомов быстрая инъек- 
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ция сыворотки крови больных шизофренией, в Результать 
чего повышается уровень тараксеина в крови. В соответ. 
ствии с этим мы в течение 4 минут ввели каждому из че. 
тырех здоровых добровольцев по 400 мл плазмы крови 
больных шизофренией; такое же количество плазмы крови 
здоровых людей было введено двум другим добровольцам 
из заключенных. У двоих из этих шестерых испытуемых 
возникли небольшие расстройства соматического хафакте- 
ра. У всех испытуемых, которым была введена плазма 
крови больных шизофренией, через 15—45 минут появи- 
лись слабые симптомы, характерные для шизофрении. 
Реакции не были отчетливо выражены, но у всех наблю- 
дались ослабление мимики, симптомы деперсонализации, 
нарушения мышления и «отсутствия мыслей», а также 
(в незначительной степени) характерные изменения мо- 
торики. Реакции эти, несмотря на их недостаточную ин- 
тенсивность и слабую выраженность вторичных симпто- 
мов, были все же достаточно определенными. У обоих 
испытуемых при вливании плазмы здоровых людей ника- 
ких психических отклонений не наблюдалось. 
Выводы. При сопоставлении этих фактов с резуль- 
татами применения фракционированного тараксеина сле- 
дует учитывать ряд обстоятельств. Даже при исключи- 
тельно быстром переливании затраченное время было все 
же гораздо большим, чем при инъекции тараксеина. Пред- 
ставляется поэтому вероятным, что концентрация его в 
крови оказывается при этом значительно слабее. Котда в 
одном случае обезьяне был медленно введен заведомо ак- 
тивный тараксеин (на что было затрачено столько же 
времени, как на вышеуказанные переливания), это не дало 
ни клинического, ни электроэнцефалографического эффек- 
та, характерного для быстрой инъекции. Ясно, что много- 
ступенчатость применения тараксеина связана с некоторой 
потерей активного вещества. Нужно думать, что быстрая 
инъекция небольшого количества тараксеина дает более 
выраженную клиническую реакцию, чем вливание плаз- 
мы. Эксперименты говорят о том, что экстрагированное 
нами и названное нами тараксеином вещество имеется В 
сыворотке в этой именно форме. Принимая, однако, $0 
внимание, что концентрированный тараксеин дает более 
интенсивную реакцию, мы не можем быть вполне увере- 
ны в том, что, изолируя более чистую фракцию, мы тем 
самым не активируем какое-то другое вещество, являю- 
щееся предшественником тараксеина. 


202 














СВЯЗЬ ТАРАКСЕИНА С ДРУГИМИ ХИМИЧЕСКИМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ 


Ряд опытов (12) был поставлен для выяснения, не вы- 
зывает ли 150-25 образования тараксеина. Для этого 
добровольцам из числа студентов-медиков было введено 
достаточное количество 4-50-25. До наступления ре- 
акции и в самый разгар ее была взята кровь. Сыворотка 
была исследована на тараксеин. Его, однако, не оказа- 
лось ни в одной пробе. Из этого следует заключить, что 
вызываемые [5) поведенческие реакции не связаны с 
образованием тараксеина. 

Некоторые данные указывают на то, что благоприят- 
ное клиническое действие торазина! не вызывается эли- 
минацией тараксеина. Была взята кровь и исследована 
сыворотка крови, с одной стороны, больных, которым в те- 
чение длительного времени вводились значительные дозы 
торазина, а с другой — больных, к которым фармакологи- 
ческое лечение не применялось. Испытанные на обезья- 
нах с вживленными электродами, оба экстракта оказались 
одинаково активными. Это и привело нас к выводу, что 
торазин не оказывает влияния на тараксеин сыворотки. 
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П. ЦЕРУЛОПЛАЗМИН И ШИЗОФРЕНИЯ 


Юозег К. Ме)опа4 


В 1957 г. АКетЁе]4 сообщил о простом методе иссле- 


дования крови для констатации психического заболева- 
ния. Метод этот состоял в следующем. К сыворотке добав- 
ляли ароматический краситель М-М-диметилпарафенилен- 
диамин (ДПФ) и измеряли интенсивность красной окра- 
ски, которая появлялась спустя несколько минут. АКег- 
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Рис. 4. Пример реакции. окисления №-М№-диме- 
тилпарафенилендиамина. 


{14% заметил, что в сыворотке крови больных шизофре- 
нией ДПФ окисляется с образованием красного красителя 
Вурстера быстрее, чем в сыворотке здоровых людеи. Это 
наблюдение побудило автора всесторонне исследовать 
природу данного окислительного процесса, в результате 
чего он установил наличие трех факторов указанной ре- 
акции. Первым из них является физически растворенный 
кислород; соответствующими фасчетами АкКег!е14& пока- 
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зал, что кислород, необходимый для данной’ реакции, 
имеется в количестве, достаточном по крайней мере на 
13 минут. Второй фактор — это аскорбиновая кислота, ко- 
торая вызывает скрытый период, предитествующий линей- 
ному ускорению в появлении красителя Вурстера (рис. 1). 
Аскорбиновая кислота, являющаяся восстановителем, 
должна быть окислена до того как начнется окисление 
ДПФ. Окавалось, что не менее чем на 95% этот период за- 
держки обусловлен аскорбиновой кислотой. Помимо того, 
что при изучении сыворотки крови больных шизофренией 
периоды задержки были короче, было отмечено, что подъ- 
ем кривой этого окрашивания в сыворотке крови больных 
выше, чем в сыворотке крови здоровых, что свидетель- 
ствует об ускоренном процессе окисления ДПФ. Темп 
окисления есть функция третьего фактора — активности 
церулоплазмина (см. рис. 1). 

АКет{е146 пришел к выводу, что различия в цветной 
реакции обусловлены низкой концентрацией аскорбиновой 
кислоты и высокой концентрацией церулоплазмина в сы- 
воротке больных шизофренией. 

Заслуга Акег{еа состоит в том, что он еще раз ука- 
зал на важное значение уже ранее открытых отклонений 
в сыворотке крови при шизофрении и поставил простой 
опыт, в котором два из этих отклонений служат первич- 
ными факторами. О том, что у страдающих шизофренией 
наблюдается низкая концентрация аскорбиновой кислоты, 
было сообщено раньше — Мопаит! в 1937 г. (20) и №3 
50п в 1939 г. (24). Церулоплазмин, впервые изолирован- 
ный и охарактеризованный НопаЪеге и Гаиатей (14, 15), 
является синим а-глобулином, который в норме находится 
в сыворотке человека в концентрациях порядка 
15—30 мг%. Его молекулярный вес около 150 000, а каж- 
дая молекула содержит 8 атомов ‘прочно связанной меди. 

Вопрос о физиолотическом значении церулоплазмина 
все еще остается открытым. Хотя и установлено, что в не- 
которых реакциях ш УЙго церулоплазмин действует как 
энзим, его энзиматическая роль ш \уо пока еще не до- 
казана. ЭсвешЪего указал на возможность того, что функ- 
ция церулоплазмина состоит в регулировании абсорбции 
меди из желудочно-киннечного тракта (23). Около 95% 
всей меди сыворотки сосредоточено в церулоплазмине (за 
исключением случаев тепатолентикулярной дегенерации). 

Определение общего количества меди в сыворотке дает до- 
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статочно точное представление о концентрации церуло- 
плазмина. Нейтеет в 1944 г. (10), а затем и другие 
исследователи (7, 8) сообщили © ненормально высоких 
уровнях меди в сыворотке больных шизофренией. В 1955 г. 
Отек (22) показал, что повышение уровня меди при шизо- 
френии следует приписать высоким концентрациям церу- 
лоплазмина. В 1948 г. НопиБеге и ГаитеЙ (15), используя 
р-фенилендиамин, впервые показали, что церулоплазмин 
может действовать как оксидава. Было также установлено, 
что церулоплазмин служит катализатором при окислении 
ряда биологически важных соединений, в том числе адре- 
налина и аскорбиновой кислоты. Совсем недавно АЪоо4 и 
САЪЬз (1, 2) сообщили, что из 252 больных шизофренией 
у 66% наблюдалась повышенная активность церулоплаз- 
мина в крови. В своих опытах они использовали р-фени- 
лендиамин вне всякой зависимости от концентрации 
аскорбиновой кислоты. 

Интерес к церулоплазмину не отраничился его возмож- 
ной диагностической ценностью в отношении «цветного» 
окисления сыворотки при шизофрении. Первоначальное 
предположение о том, что церулоплазмин способен катали- 
зировать окисление адреналина (15), подтвердили ГеасВ 
и пр. при изучении относительной скорости окисления 
Ш УЙто адреналина сывороткой больных шизофренией и 
здоровых (18). В результате проверки оказалось, что при 
шизофрении скорость окисления почти вдвое выше, чем 
в норме. Добавляя церулоплавмин к сыворотке крови или, 
наоборот, удаляя его из нее, эти исследователи показали 
тесную связь между концентрацией церулоплазмина и ско- 
ростью окисления. адреналина. Впоследствии с помощью 
методики, предложенной ГеасВ и соавторами, было пока- 
зано, что сыворотка больных шизофренией окисляет адре- 
налин в адренолютин (12). В этом открытии авторы усмат- 
ривали подтверждение гипотезы, которую выдвинули Но{- 
{ег и Озшопа (13) о том, что одним из основных физио- 
логических отклонений при шизофрении является 
повышенная выработка окисленных производных адрена- 
лина, являющихся или адренохромом, или адренолютином. 
Было также высказано предположение о том, что повы- 
шение уровня церулоплазмина при шизофрении вызы- 
вается значительным понижением концентрации глюта- 
тиона эритроцитов (СЭН-индекс) (19), что Се 
по литературным данным, при этой болезни (11). 
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В настоящем сообщении приведены результаты иссле. 
дования больных хронической шизофренией и контроль. 
ных здоровых лиц, соответствующего возраста и пола, 
Так как концентрации аскорбиновой кислоты и церуло- 
плазмина в плазме предварительно учитывались в пробе 
АКегЁе]4, то ‘попутно эти параметры определялись с по- 
мощью кривых цветного окисления. Сводка этих данных 
представлена в таблице. 


СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ИЗУЧЕНИЯ 
НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ У ТРЕХ ГРУПП 
БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ И У КОНТРОЛЬНОЙ 
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здравоохране- 
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(Институт А) 0,080 0,110 
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У больных, находившихся в двух стационарах, сред- 
ний уровень аскорбиновой кислоты в плазме оказался зна- 
чительно ниже, чем у лиц контрольных трупп, а у боль- 
ных, тоспитализированных в третий стационар, он оказал- 
ся выше контрольных цифр. 

Такое расхождение можно было бы расценить как 
следствие того, что некоторые больные из третьего стацио- 
нара находились на диете, богатой аскорбиновой кислотой, 
и вообще получали более разнообразное питание. В целях 
Установления причин низкого уровня аскорбиновой кисло- 





о ты больным одного из лечебных учреждений был зна- 
4 т еы гла назна 
\, чена аскороиновая кислота. Взятые затем пробы покава- 
вы ли, что уровень посл Й ла: 
к ся Е ь последней в плазме поднялся до уровня 
к ее у контрольных испытуемых, которым давалась аскорби- 
Ч новая В в тех же количествах. Увеличившиеся пе- 
4 риоды задержки окисления ДПФ также отразили возрос- 
К ший уровень аскорбиновой кислоты. Наблюдение не под- 
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Рис. 2. Зависимость между концент- 

рацией аскорбиновой кислоты плаз- 

мы и скоростью окисления адрена- 
лина Ш уИто. 


А— 5 больных шизофренией до .скор- 
бутогенной диеты; В — те же больные 
после 14 дней скорбутогенной диеты; 
С — те же больные после 24 дней той 
70,4 же диеты; ШО — те же больные после 
7 дней приема аскорбиновой кислоты; 
Ч №— 13 здоровых контрольных лиц, со- 
35, державшихся на больничном питании. 





твердило утверждения АКег!е14, будто усиленное 
назначение аскорбиновой кислоты страдающим шизофре- 
нией не вызывает у них подъема уровня ее в сыворот- 
ке (4). Ни в одной группе больных не были обнаружены 
существенные различия от контрольных групи в ходе 


у окисления ДПФ или п-фенилендиамина в плазме. По 
38" Уровням меди в плазме между обеими труппами также 
ой значительных расхождений не было. Аналогичные ‹с0о0б- 
8 щения опубликованы в работе Нот и др. (16). Мы сами 
не смогли установить сколько-нибудь существенной раз- 
к ницы в индексе @ЭН у больных ®тизофренией и у здоро- 
, и вых (таблица), равно как и связи между этим индексом, 
и с одной стороны, И концентрацией меди в плазме — 
и 14 Биохимия психозов 209 
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& другой, у людей с разнообразным сы Состоя. 
нием, у здоровых, у больных пиизофренией, у беременны 
женщин и у больных гепато-лентикулярнои детенерацией, 
при которой уровни церулоплазмина в плазме крайне 
низки. Что же касается степени окисления адреналина 
плазмы м УЙто, то мы нашли, что у больных ишгизофренией 
они значительно больше, чем у здоровых. Эту разницу 
можно было объяснить на основе данных о содержании 
аскорбиновой кислоты, поскольку сравнение этих двух 
переменных для комбинированных групи показало высо- 
кую отрицательную корреляцию (г= — 0,85). 

Для более точного определения соотношения между 
концентрацией аскорбиновой кислоты в плазме и скоро- 
стью окисления адреналина плазмой ш уЙто 5 больных 
шизофренией были переведены на 24 дня на скорбутоген- 
ную диету. На 14-й и 24-й день были проверены уровень 
аскорбиновой кислоты и скорость окисления адреналина. 
Затем эти больные были переведены ‘на нормальное пи- 
тание, которое в течение одной недели дополнялось 1 г 
аскорбиновой кислоты в день, после чего вышеуказанные 
параметры были вновь измерены. Этот опыт показал, что 
между концентрацией аскорбиновой кислоты в плазме и 
ходом окисления адреналина ‘существует обратная зависи- 
мость (рис. 2). 

Апое] с сотрудниками (6) также отметил, что аскор- 
биновая кислота тормозит окисление адреналина плазмой 
Ш уИто и что усиленная дача аскорбиновой кислоты как 
у страдающих шизофренией, так и у здоровых заметно 
снижает скорость окисления. 

Заключение. Хотя в настоящее время и нет едино- 
го мнения относительно значения повышенного содержа- 
ния церулоплазмина при шизофрении, почти все сотласны 
с тем, что определение церулоплазмина плазмы не имеет 
диагностической ценности в психиатрии. Об этом свиде- 
тельствуют два обстоятельства. 

о-первых, противоречивость данных разных исследо- 
вании относительно повышения содержания церулоплаз- 
мина указывает на необходимость более критической 
оценки лабораторных методов и таких биологических пе- 
ременных, как диета, общее состояние здоровья, степень 
физической активности, возраст, пол. 

Во-вторых, повышенное содержание церулоплазмина В 
сыворотке крови встречается при самых разнообразных 
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состояниях, в том числе при инфекционных заболеваниях, 
новообразованиях, болезнях печени, беременности, лейко- 
зах, болезни Нод, гемохроматозе, некоторых видах 
анемии и инфаркте миокарда (2, 3, 9, 17). Поэтому все 
исследователи, изучавшие проблему церулоплазмина при 
шизофрении, указывают, что это отношение нельзя счи- 
тать специфическим. Необходимо еще более тщательно 
изучать как проблему церулоплазмина, так и проблему 
шизофрении. 
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Ш. ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЕЙ 
ПСИХИЧЕСКИ БОЛЬНЫХ И ЗДОРОВЫХ 


ЛЮДЕЙ НА ПОВЕДЕНИЕ ОБУЧЕННЫХ 
КРЫС 


Спапез А. тег и [агу Ее 


За последние годы накопилось немало фактов, свиде- 
тельствующих о взаимосвязи между биологическими си- 
стемами и поведенческими реакциями. Психосоматической 
медицине хорошо известно, что эмоциональные конфликты 
и состояние тревоги вызывают в организме функциональ- 
ные и обменные изменения. Тщательно поставленные 
эксперименты над животными также показали, что такие 
изменения могут быть вызваны условными «эмоциональ- 
ными» реакциями. Посредством условной «тревоги» и ли- 
шения (4) у обезьян вызывалюсь заметное повышение в 
плазме уровня 17-гидроксикортикостероидов, а у крыс, 
поставленных в условия конфликта «приближение — ли- 
шение», возникали желудочно-кишечные расстройства, 
в частности язвенные заболевания (8, 9). Общеизвестные 
изменения характера поведения, которые напоминают не- 
которые виды психозов и могут быть вызваны психотоми- 
метическими средствами, служат примером обратного 
эффекта. Таким образом, биохимические изменения могут 
вызываться изменениями в поведении и, наоборот, не- 
обычные химические сдвиги могут влиять на поведение. 

Благодаря этим соображениям, а также благодаря от- 
носительному успеху атарактических ‚средств в лечении 
некоторых форм психических расстройств, изучение био- 
химических коррелатов психических заболеваний получи- 
ло новый стимул. Причины шизофрении и других тяже- 
лых расстройств в области поведения не выявлены, и ни 
одна из многочисленных теорий о биохимических отклоне- 
ниях при шизофрении не получила всеобщего признания. 
Некоторые ‘из новейших теорий этого рода утверждают: 
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а) что плазма крови больных психозами токсична для 
ВВ оороз 1865 0; 330 остаривалось Сеото1 
ип. (2); 5) что в плазме крови больных шизофренией 
имеется особый токсичный белок, названный тараксен- 
ном (3); в) что в моче больных шизофренией находятся 





Рис. 1. Стробоскопические снимки натренированных крыс. Слева 

здоровая крыса взбирается вверх в течение 4 секунд. В центре 

крыса с интенсивным поражением взобраться не может. Справа 

при поражении средней интенсивности крыса взбирается, но Го. 
раздо медленнее, чем здоровая. 


некоторые патологические ароматические метаболиты 
(5:6; 2). 

Проблема и метод. Мы показали, что обученные 
крысы нашей лаборатории весыма чувствительны к фар- 
макологическим средствам, воздействующим на централр- 
ную нервную систему (10), особенно к 150 (11). Это на- 
вело нас на мысль, что, если плазма крови или моча боль” 
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есь зарийсх бы = 


ных шизофренией содержит какой-либо «психотоксическт 
фактор», то наши животные достаточно чувствительны, 
чтобы обнаружить это. 

Крысы были приучены взбираться но отвесной вере 
ке к кормушке, расположенной на высоте 172 см (рис. 1 
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Рис. 2. Кривая времени взбирания вверх крысы по- 
сле инъекции плазмы крови больного шизофрени- 
ей. Средний промежуток времени, взятый от трех 
промежутков до инъекции (показанных тремя точ- 
ками), принят за основную линию для построения 
многоугольника, связывающего промежутки време- 
ни после инъекции. Площадь многоугольника яв- 
ляется суммой площадей прямоугольников и тре- 
угольников, обозначенных прерывистыми линиями, 
и может быть легко вычислена. 


Образу действий хорошо обученных животных были свой- 
ственны замечательное единообразие и точность. Ивме- 
нение поведения вызывалось угнетаютцщими средствами, 
особенно же теми, которые приводят к спутанности или 
расстройству координации. Измерять эти нарушения мож- 
но по площади ограниченной кривой, по ординате которой 
в секундах отмечается подъем по веревке, а по абециссе— 
время в минутах, истекшее с момента инъекции средства, 
причем нулевой линией считается время влезания до инъ- 
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секции. Единицу площади под кривой мы вазываем «МИН. 
та — секунда». Поэтому, если животное будет взбирать 
медленнее на 2 секунды и если это двухсекундное замеддь. 
ние будет продолжаться в течение 60 минут, то «задержка 
во времени влезания» в минутах — секундах будет рав. 
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Рис. 3. Кривые подъема крыс после внут- 
рибрюшинной инъекции 1 мл плазмы кро- 
ви человека. Каждая кривая представляет 
собой среднюю для 3 крыс. Сплошные ли- 
нии — пробы от 3 больных; прерывистые— 
пробы от 3 добровольцев. Пробы были 
представлены экспериментатору без обо- 
значений и лишь впоследствии были рас- 
шифрованы. Сплошная линия — психиче- 
ски больные; пунктирная—здоровые люди. 


на 120. Этим способом возможно объективное и количе- 
ственное измерение упомянутых нарушений в действиях. 
Типичная кривая времени влезания крысы после инъекции 
плазмы крови больных птизофренией показана на рис. 2. 

Методика эксперимента. Действие внутрибрю- 
шинной инъекции 1 мл гепаринизированной плазмы чело- 
века изучалось по следующему методу. Были исследованы 
пробы крови 162 доноров. В большинстве случаев ‘часть 
каждой из этих проб ‘вводилась 3 крысам. 47 из этих до- 
норов были здоровы (добровольцы из числа служащих 
больницы), 35 находились на излечении, но не страдали 
психозами, а остальные 80 были больные из психиатриче- 
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ских больниц. Большинство пос 
дало шизофренией, стальные — маниакально-ле 
ным психозом, алкогольными пеизозаыа АЕ 
психозом и пр. После инъекции над г - 
было установлено тщательное наблюдение а крыс 
веревке регистрировался через каждые 15 = = по 
первого часа, а затем через каждые полчаса ‘что О 
’ р. 1 


ледних (61 человек) стра- 
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Рис. 4. Площади под кривыми, представленными 
на рис. 8. 
а — психически больные; 6 — здоровые люди. 


жалось до восстановления контрольных значений, но не 
долее 3 часов. Запись одного ‘из таких экспериментов пред- 
ставлена на рис: 3. Эти 6 проб плазмы были исследованы 
в один и тот же день, а затем раашифрованы. Площади, 
ограниченные этими кривыми, показаны на рис. 4. ы 

Результаты. Введение крови здоровых людей, как 
Правило, не влияло или почти не влияло на образ действия 
Крыс. Средняя величина ЗВВ (задержка во времени вле- 
зания) для этой группы ‘была 96 ‘минут — секунд. Эта 
величина приближается к той, которая получилась бы, 
сти бы ЗВВ не превьшпала 0,5 секунды при каждом изме- 

рении в течение трехчасового эксперимента. :7 
нъекция плазмы от соматически больных дала те же 
Результаты, что и-инъекция плазмы здоровых людеи. 
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Средняя величина оказалась = УСО: В состав первой 
группы входили больные с диабетом, СИЛЬНЫМ Одряхлени- 
ем, механической желтухой, сердечной недостаточностью, 
травмой головного мозга, эмоциональной неустойчивостьк, 
ревматизмом, подострым инфекционным эндокардитом. Ни 
в одном случае плазма этих больных не оказала на крысе 
какого-либо патологического влияния. 

Введение плазмы 80 психически больных вызвало за- 
метную задержку в движении при средней величине за- 
держки 374 мин/сек. В разных клинических группах боль- 
ных шизофренией и другими психотическими заболевания- 
ми не удалось установить сколько-нибудь существенных 
различий, но эффект плазмы психически больных оказался 
значительно ббльшим, чем плазмы обеих контрольных 
групи (Р< 0,001). 

Результаты введения плазмы здоровых испытуемых в 
91% и непсихически больных в 94 % были ниже среднего 
результата введения плазмы психически больных. С дру- 
той стороны, 85% «психотических» проб привели к более 
четкому, чем средний, эффекту проб «здоровых». Это сви- 
детельствует о принципиальном различии между группа- 
ми, хотя частично и наблюдались совпадения. Испытуемые 
контрольных трупп не подвергались психиатрическому 

исследованию, а поэтому нет уверенности в том, что неко- 
торые из них в настоящем или в прошлом были вполне 
психически здоровы. «Психотическая» группа не может 
считаться однородной и психозы могли иметь различную 
этиологию. Все эти обстоятельства, так же как и различия 
в реактивности крыс, могут служичь объяснением ука- 
занных частичных совпадений между пруппами. 

Пробы плазмы крови психически больных брались по 
разным больницам. В каждом отдельном случае контроль- 
ные пробы исследовались одновременно с «исихотически- 
ми», причем в большинстве случаев качественные особен- 
ности и распределение устанавливались лишь после того, 
как эксперимент был закончен. Сводка всех данных по 
трем больницам приведена на рис. 5. 

Наиболее активные ‘образцы плазмы крови вызывали 
наряду с задержкой времени подъема и изменения в по- 
ведении. Животные лежали, свернувшись в своих клетках, 
старались уйти от экспериментаторов, а когда их поме- 
щали на веревку, двигались неуверенно. Плица их не ин- 
тересовала. Подкожно вводимые дозы.не вызывали НИ 
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замедленного влезания, ни изменений в поведении 
те же дозы, будучи введены внутрибрюшщинно 
весьма заметные эффекты. 


хотя 
вызывали 


жидкость были взяты одновременно. Во 


У 6 больных шизофренией плазма и спинномозговая 
всех случаях 
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Рис. 5. Средние величины площадей под кривыми вре- 
мени подъема крыс после внутрибрюшинной 
инъекции 1 мл плазмы, представленной тремя больни- 
цами, сравнительно с контрольными данными. Цифры 
вверху колонок обозначают число лиц, у которых взя- 
ты пробы крови. 
а — психически здоровые; б — психически больные. 


плазма вызывала большую ЗВВ, чем спинномозговая жид- 
кость (в дозах 1 мл). Только в одном случае спинномоз- 
товая жидкость вызвала больший эффект, чем остальные 
контрольные пробы. Возможно, что токсичное вещество, 
если оно имеется в спинномозговой жидкости, находится 
здесь в значительно меньшей концентращии, чем в плазме 
крови. : 

МсСеег и его сотрудники (5, 6) указали на наличие 
патологических ароматических экскреторных продуктов 
в моче больных пизофренией. Благодаря любезности этих 
исследователей мы получили возможность испытать экс- 
Тракты мочи как больных шизофренией, так и здоровых 
людей в нашей лаборатории на крысах. Экстракты звво- 
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дились внутрибрюшинно в т —— Чтобы кажщи 
животное получило 0,9 мг свободных феноловых Соедине. 
ний. У 27 крыс, которым были введены ЭКстраклы 
из мочи здоровых, ЗВВ оказалась в среднем равна 
132=21,9 мин/сек, тогда как у 29 крыс после инъекции 
экстрактов из мочи больных шизофренией ЗВВ составила 
884 =32,3 мин/оек. 

Заключение. Как моча, так и плазма крови боль- 
ных шизофренией содержат вещество или ряд веществ, 
которые в небольших сравнительно дозах способны ВЛИЯТЬ 
на поведение крыс. Возможно, что токсический материал 
в плазме не тот же самый, что в моче. Судя по некоторым 
данным, можно предполагать, что активное начало плазмы 
состоит из крупных молекул, которых нет в моче. Пока 
еще ‘неизвестно, тождественно ли воздействующее на крыс 
вещество плазмы открытому Неа и др. тараксеину (3). 

Возможно, что активное вещество плазмы есть энзим, 
образующий токсические продукты, и что. действительное 
токсическое начало представляет собой именно продукт 
этой энзиматической реакции. Обнаруженные в моче ве- 
щества могут появиться в результате этого процесса, но 
могут оказаться продуктами распада. Таким образом, не 
подлежит сомнению, что в крови и в моче по крайней мере 
большинства больных шизофренией содержатся биологи- 
чески активные вещества, которые отсутствуют почти 
У всех людей, не страдающих психозами. Являются ли эти 
вещества причиной заболевания или конечными продук- 


тами обменных расстройств, ему сопутствующих, покажут 
дальнейшие исследования. 
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ГУ. НЕЙРО-ГУМОРАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ 
ПРИ ПСИХОЗАХ 


Раег Н. Вие 


Уже издавна было известно, что многие фармаколо- 
гические или химические вещества способны вызывать 
психические расстройства. Сообщения последнего времени 
относительно действия некоторых нейро-гуморальных 
факторов и химически близких к ним веществ на централь- 
ную нервную систему побудили ‘исследовать ряд гумо- 
ральных аспектов психозов. Нойпапи открыл, что [50-25 
вызывает у человека ‘психотические явления, подробное 
описание которых дал 0 (14). Ашш и его сотрудни- 
ки (1) обнаружили в головном мозгу близкий к [50-25 
агент, который они определили как серотонин (5-гидрокси- 
триптамин). \УооПеу и Зах (15) высказали мнение, что 
недостаток серотонина в головном мозгу может вызывать 
шизофрению. 

Соодтап и СИшап (11) сообщили, что у некоторых 
людей эпинефрин вызывал такие психические явления, 
как страх, тревога, напряженность и беспокойство, т. ©. 
симптомы, характерные для депрессивной фазы маниа- 
кально-депрессивного нсихоза. Наблюдая действие амфе- 
тамина и других родственных эпинефрину веществ, эти же 
исследователи установили, что в терапевтических дозах 
указанные средства вызывают приподнятое настроение, 
эйфорию, чувотво бодрости и повышают двигательную И 
речевую активность, тотда как большие дозы приводят к 
тголовокружению, вялости, спутанности, дисфории, чувству 

боязни, Усталости или депрессии. И здесь, следовательно, 
мы видим симптомы, напоминающие проявления маниа- 
кально-депрессивного психоза. В наших прежних работах 
мы указывали на то, что серотонин обладает о 
нейротропными свойствами (6). Будучи введен собаке Е" 
рез внутреннюю сонную артерию, он вызывает преход 
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шую гемиплегию. Малые дозы серотонина дают спастиче- 
ские параличи, а большие — вялые. 

Метод биологических п роб. То обетоятель- 
ство, что серотонин, вводимый в различных дозах, вызы- 
вает изменения неврологических рефлексов, характер ко- 
торых зависит от его концентрации, позволяет применить 
к нему и к другим химическим веществам со сходными 
нейротропными свойствами метод биологических проб. 

Сущность этого метода вкратце такова. Две собаки, 
каждая весом около 5 кг, были анестезированы! пенто- 
тал-натрием. Во избежание свертывания крови внутривен- 
но был введен гепарин. Обе собаки были помещены на 
операционном столе так, чтобы была обеспечена перекре- 
стная циркуляция крови. Кровь внутренней яремной вены 
подопытного животного вводилась в общую яремную вену 
собаки-реципиента. Чтобы предотвратить обескровливание 
первой собаки, проксимальный конец ее левой бедренной 
артерии был соединен трубкой < проксимальным концом 
правой бедренной артерии второй собаки. Кровяное дав- 
ление у обоих животных ‘измерялось посредством двух 
отдельных манометров, соединенных с их левыми общими 
сонными артериями. Интенсивность сухожильного ре- 
флекса четырехглавой мышцы количественно измерялась 
путем помещения автоматического рефлекеного молоточ- 
ка (дающего импульсы каждые 5 секунд) ‘на каждое 
сухожилье и присоединения пневмографа к дистальным 
отделам правой и левой конечностей. Запись производи- 
лась посредством кимографа. Болевые реакции вызыва- 
лись прикосновением волоска к наружному краю века или 
к роговой оболочке. По окончании хирургической опера- 
ции у животных на протяжении всего эксперимента с по- 
мощью пентотал-натрия поддерживалось состояние лег- 
кой анестезии. Внутривенно вводилась такая доза пенто- 
тал-натрия, при которой сухожильные рефлексы правой 

(ипсилатеральной) задней ноги имели оптимальный и 
регулярный характер. Действие фармакологического сред- 
ства на двигательные центры головного мозга измерялось 
путем записи интенсивности контралатерального сухо- 
жильного рефлекса. Анестезирующее средотво вводилось 
в левые бедренные вены через канюлю. Инъекции серо- 
тонина и других подобных ему по психотропным свойствам 


ее ЗЕЕ 


1 Здесь в смысле «занаркотизированы». (Прим перев.) 
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средств, а также контрольные авы физиологическог, 
раствора производились в левую внутреннюю  сонну 
артерию через канюлю. : 

Результаты. В своих прежних работах мы сообща- 
ли, что эффекты, вызываемые различными дозами серо- 
тонина, представляют собой неравномерную нисходящую 
частичную депрессию центральной нервной системы 
(8, 9). Энинефрин дает сходные эффекты, но в отличие от 
серотонина вызывает преходящее повышение кровяного 
давления (10). Для выяснения, могут ли серотонин и эпи- 
нефрин вызывать психотические явления, методом биоло- 
гических проб и по двойному слепому способу было иссле- 
довано 52 пробы спинномозговой жидкости, взятые от пси- 
хически больных и психически здоровых. Исследование 
показало, что спинномозговая жидкость больных шизо- 
френией содержит более или менее значительное количе- 
ство вещества с нейротропными свойствами, которое по 
методу биологических проб нельзя отличить от свойств 
серотонина (8, 9). Различные степени концентрации этой 
нейрожидкости служили показателем различных форм 
шизофренической реакции. Ни одно из этих веществ не 
было обнаружено в спинномозговой жидкости людей, не 
болевших шизофренией. 

Спинномозговая жидкость больных маниакально-де- 
прессивным психозом маниакального типа содержит не- 
большие количества вещества, сходного по своим нейро- 
тропным свойствам с эпинефрином, а`эта же жидкость 
больных депрессивного типа содержит его в сравнительно 
больших количествах (10). В спинномозговой жидкости 
психически здоровых людей не было обнаружено никаких 
атентов, сходных по своему действию с серотонином или 
эпинефрином (8, 10). Был сделан вывод, что в патогенезе 
шизофрении Участвует какой-то агент с нейротропными 
свойствами серотонина, а в патогенезе маниакально-деп- 
рессивного психоза — агент со свойствами эпинефрина. 


ЭКСПЕРИМЕНТЫ С СЕРОТОНИНОМ, ЭПИНЕФРИНОМ 
И ИХ АНАЛОГАМИ 


Для выяснения механизма воздействия серотонина и 
эпинефрина на головной мозг был поставлен ряд экспери- 
ментов с обоими агентами, а также со сходными © ними по 
действию Г50-25, амфетамином и мескалином. 
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Метод был заимствован у Вгое и Звоге (2). Для экс- 
периментов дыли взяты кролики весом от 41/5 до 21/, кг. 
Для предупреждения энзиматического превращения серо- 
томина или эпинефрина, которые предстояло ввести, жи- 
вотным оыла сделана внутривенная инъекция ипрониазида 
(интиоитора моноаминоксидазы) из расчета 0.04 мг на 
1 кг живого веса. Эта инъекция не вызвала никаких изме- 
нений в поведении. Спустя 2 часа после инъекции ипро- 
ниазида тем же путем вводился в возрастающих дозах 
серотонин или эпинефрин. Химически близкие к ним веще- 
ства, такие, как 1$0-25, амфетамин или мескалин, 
вводились кроликам также внутривенно и в возра- 
стающих дозах, но без предварительной инъекции ипро- 
ниазида. 

Результаты. У животных наблюдались следующие 
симптомы (табл. 1): а) при минимальных дозах болевые 
реакции уменьшались; 6) при малых дозах неврологиче- 
ские рефлексы становились повышенными; в) при сред- 
них дозах болевые реакции продолжали ослабевать, а нев- 
рологические рефлексы становились нормальными; г) при 
больших дозах болевые реакции частично исчезали, а нев- 
рологические рефлексы оказывались угнетенными; д) при 
очень больших дозах болевые реакции почти совершенно 
исчезали, а неврологические рефлексы вообще отсутство- 
вали. Характер и последовательность этих рефлекторных 
изменений свидетельствуют, по-видимому, о том, что эти 
вещества в зависимости от дозировки вызывают прогрес- 
сивное угнетение головного мозга, начиная © высших 
слоев и кончая низшими, в следующем порядке: а) выс- 
шие корковые центры; 6) тормозящие корковые центры; 
в) подкорковые центры; г) спинной мозг; д) мозжечко- 
вые центры. > 

Это неравномерно нисходящее угнетение НВ 
нервной системы в значительной мере напоминает -:2 ко- 
торое вызывается другими ее депрессантами, как, напри- 
мер, этиловым спиртом, и анестетиками алифатическог 
Е. однако, и важные различия В нейрофар- 

макологических свойствах серотонина, эпинефрина и дру. 
пих исследованных веществ, с одной стороны, и анест 
ков — с другой. " 

Первые не вызывают ес 
подавляют функций одного уровн 


сознательного состояния и не 
я головного мозга, прежде 
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15 Биохимия психозов 
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чем не окажут воздействия на ни- 
жележащий уровень. Это” объясвяется, 
по-видимому, избирательным угнетени- 
ем синапсов, чувствительных к серото- 
нину или эпинефрину. Иными словами, 
одни синапсы головного мозга, вероят- 
но, чувствительны только к серотонину 
(серотонергичны), другие — только к 
эпинефрину (адренергичны), третьи же 
не чувствительны к обоим нейрогормо- 
нам. В то же время под влиянием об- 
щих анестетиков все синапсы, очевид- 
но, утрачивают присущую им импуль- 
сопроводящую способность. Способность 
серотонина и эпинефрина изменять 
синаптические функции показана Маг- 
га721 и его сотрудниками (12, 13). 
Серотонин, эпинефрин и им подоб- 
ные вещества непосредственно воздей- 
ствуют на автономную нервную систему, 
чего не наблюдается при введении ма- 
лых и средних доз анестетиков жирного 
ряда. Хотя как серотонин, так и эпине- 
фрин могут вызывать нерегулярно-нис- 
ходящее частичное угнетение централь- 
ной нервной системы, вызываемые ими 
при равных дозах симптомы явно раз- 
личны (табл. Пи ПП). Серотонин в воз- 
растающих „дозах вызывает несколько 
легко различимых фаз угнетения цент- 
ральной нервной системы, тогда как 
при введении эпинефрина основных фаз 
2“ только две: в первой фазе наблюдается 
возбуждение, обусловленное угнетением 
корковых тормозящих центров, а во 
второй — заметное снижение двигатель- 
ной активности вследствие угнетения 
нижележащих уровней головного мозга. 
Разительное сходство между эффек- 


тами серотонина и эпинефрина на го- 
ловной мозг, изменения, вызываемые 


близкими им веществами в центральноот 
нервной системе человека, а также 
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чем не окажут воздействия на ни- 
жележащий уровень. Это объясвяется, 
по-видимому, избирательным угнетени- 
ем синапсов, чувствительных к серото- 
нину или эпинефрину. Иными словами, 
одни синапсы головного мозга, вероят- 
но, чувствительны только к серотонину 
(серотонергичны), другие — только к 
эпинефрину (адренергичны), третьи же 
не чувствительны к обоим нейрогормо- 
нам. В то же время под влиянием об- 
щих анестетиков все синапсы, очевид- 
но, утрачивают присущую им импуль- 
сопроводящую способность. Способность 
серотонина и эпинефрина изменять 
синаптические функции показана Маг- 
та771 и его сотрудниками (12, 13). 
Серотонин, эпинефрин и им подоб- 
ные вещества непосредственно воздей- 
ствуют на автономную нервную систему, 
чего не наблюдается при введении ма- 
лых и средних доз анестетиков жирного 
ряда. Хотя как серотонин, так и эпине- 
фрин могут вызывать нерегулярно-нис- 
ходящее частичное угнетение централь- 
ной нервной системы, вызываемые ими 
при равных дозах симптомы явно раз- 
личны (табл. Пи ПТ). Серотонин в воз- 
растающих „дозах вызывает несколько 
легко различимых фаз угнетения цент- 
ральной нервной системы, тогда как 
при введении эпинефрина основных фаз 
только две: в первой фазе наблюдается 
возбуждение, обусловленное угнетением 
корковых тормозящих центров, а во 
второй — заметное снижение двигатель- 
ной активности вследствие угнетения 
нижележащих уровней головного мозга. 
Разительное сходство между эффек- 
тами серотонина и эпинефрина на то- 
ловной мозг, изменения, вызываемые 
близкими им веществами в центральной 
нервной системе человека, а также 
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Таблица П 


ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА НА КРОЛИКОВ (НА ФОНЕ ИПРОНИАЗИДА) 








Что изучалось 0. 
,00000001—0,01 (+г 0,01—1 г 1—10 000 г 10 000 рг и выше 
Общее поведени Е 
е Уско] 
МУ рение Возбуждение Ускорение и про- Ускорение и про- 
а прикоснов. озрация 
и шум а ение | Не изменен Усилен та № 
Болевой рефлекс 
Двигательная актив- ИЯ к т ЧН 
рологические - 
а реф Не изменен ака: 
Рефлекс равновесия ь т, а 
«Каталепсия» ! Имеется Имеется В р 
Дыхание роиороманивя ет  Диигол гы 
орден пя Донтетьеть ее, ат обла Длительная 
яблоко В ++ и Е 
Е ма 
ранок . ая Экзофтальм Энофтальм Я 
а м Птоз - а Миоз аа 
Очевидно т ея Птов в. 
нор- “< 
м р- | Очевидно нор | Очевидно слет Птоз 
а мально ы лешнут | Очевидно слепнут 
моторная реакция Нет и 
меется 
Нет Нет 


Услов 
ные обо 
повышение; — незнач: ни 
1 Термином « 
ном положении. 


се 
ительное понижение 


каталенсия» обозначено 


незначительное повышение; 
$ — — понижение; 
состояние, 


Таблица Ш 


+-- повышение; + + + значительное 


си — — — значительное понижение. 
да животное остается в придгинном ему неестествен- 


ДЕЙСТВИЕ ЭПИНЕФРИНА НА КРОЛИКОВ (НА ФОНЕ ИПРОНИАЗИДА) 


























Что изучалось ‘0,00000000001 г 0,00001—10 г 10—10 000 вг 
Общее поведение Возбуждение Возбуждение (период | Прострация 
. успокоения) 
Ответ ша прикосновение и Усиление Усиление Нет 
шум 
Болевой рефлекс — В 
Двигательная активность + + + непостоянно —) ее 
Неврологические рефлексы ++ таб — 
Рефлекс равновесия Сохранен Имеется От твует 
«Каталепсия» Нет Нет Длительная 
Дыхание Е: Е Е + | а | ТЕ 
Сердечная деятельность +++ № | 
Глазное яблоко Экзофтальм Экзофтальм | Норма 
Зрачок Расширение Расширение » 
Тлазная щель Увеличение Увеличение К» 
Зрение Очевидно нормально Очевидно нормально Очевидно слепнут 
Пиломоторная реакция Имеется Нет . тЫ 
Тремор Имеется | Имеется ет 
1 
значения: -+ незначительное повышение; - + повышение; + + значительное 
На о характера; — незначительное понижение; 


Условные 
повышение; (—) 


— — шонижение; — — — значительное 


з 
5 


наблюдаемые иногда ответы противоположного 


понижение. 
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ИАЗИДА) 
ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА НА КРОЛИКОВ (НА ФОНЕ ИПРОН 
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10 000 рг и выше 





1—10 000 вг 
Что изучалось 0,00000001—0,01 рх 0,01—1 рт 
-| Ускорение и про- 
к Ускорение и про 

Общее поведение Ускорение Возбуждение ми страция 
Ответ на прикосновение Не изменен Усилен Ея 

и шум ° И, НОТ 
Болевой рефлекс = РАЙ Ор об Нет 
Двигательная актив- —— ЯН зы 

ность ‘ 

РИ: т тствует 

Неврологические  реф- | Не изменен Рот Отсу У 

лексы м, Е р 2 Но 
Рефлекс равновесия Имеется меется ялый 
«Каталенсия» ! Кратковременная | Нет Длительная Длительная 
Дыхание Нормальное ри ВЯ пЕРЫ, 
Сердечная деятельность у ++ —— ——— 
Главное яблоко Энофтальм Экзофтальм Энофтальм Энофтальм 
Зрачок Миоз Норма Миоз Миоз 
Главная щель Птоз Расширена Птоз Птоз 
Зрение Очевидно нор- | Очевидно нор- | Очевидно слепнут | Очевидно слепнут 

мально мально 

Пиломоторная реакция Нет Имеется Нет Нет 


Условн ые обозначе ния: - незначительное повышение; -{ -- повышение; -| -+ -- значительное 


— `` -_ значительное понижение. 
состояние, когда животное остается в приданном ему неестествен_ 


повышение: — незначительное понижение; — — понижение; 
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\ Термином «каталенеия» обозначено 
ном положении, 





и аа > 


Е ©5\>5—` ыы 
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х ЗезулкужкохА «хэкале\© обозначено состояние, когда животнюе остается в акратдгивиетокмя мяу’ втеченсттесттат с — 
УСА. ЗСУ - 
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ДЕЙСТВИЕ ЭПИНЕФРИНА НА КРОЛИКОВ (НА ФОНЕ ИПРОНИАЗИДА) 











Что изучалось 0,00000000001 {г 0,00001—10 рх 10—10 000 г 
Общее поведение Возбуждение Возбуждение (период | Прострация 
| успокоения) 

Ответ на прикосновение и Усиление Усиление Нет 

шум 
Болевой рефлекс — = > 
Двигательная активность + + + непостоянно +++ (—>) Е 
Неврологические рефлексы + + += ——— 
Рефлекс равновесия Сохранен Имеется Отсутствует 
«Каталепсия» Нет Нет Длительная 
Дыхание пт иг), «ВО 
Сердечная деятельность ++ - (—) Е 
Глазное яблоко Экзофтальм Экзофтальм Норма 
Зрачок Расширение Расширение у 
Глазная щель Увеличение Увеличение у 
и ых оо нормально ре нормально С слепнут 

й орная Утся ет Нет 
Тремор Имеется Имеется Нет 


Условные обозначения: 





-- незначительное 


повышение; 





+ - повышение; 


+ + - значительное 


‚> повышение; (—) наблюдаемые иногда ответы противоположного характера; 
иво: 2 ра; — незн . 
2 — — понижение; — — — значительное понижение. НЕ В 








наличие в спинномозговой жидкости больных Шизофрени. 
ей какого-то агента, подобного серотонину, а в спинномоз. 
тговой жидкости больных маниакально-депрессивным пе. 
хозом — вещества, подобного эпинефрину, приводят нас к 
следующим рабочим гипотезам. 


ГИПОТЕЗЫ 


1. Шизофрения возникает, по-видимому, в результате 
внутримозтового освобождения серотонина или подобного 
ему агента, что в свою ‘очередь обусловлено, быть может, 
нарушением каких-то химических процессов в головном 
мозгу или поихотенными факторами (5). 

а) Нарушение рационального мышления, суждений 
и т. н. вызывается, очевидно, очень малыми количестРами 
серотонина, действующими угнетающе на высшие центры 
коры. 

б) Возбуждение и таллюцинации вызываются, по-види- 
мому, малыми количествами серотонина, упнетающими 
ингибиторные центры коры. 

в) Каталепоия обусловлена, вероятно, большими коли- 
чествами серотонина, частично угнетающими функции ко- 
ры, подкорки и спинного мозта. 

р Маниакально-депрессивный психоз возникает, 
по-видимому, в результате внутримозгового освобождения 
эпинефрина или подобного ему агента, что в свою очередь 
обусловлено, быть может, нарушением каких-то химиче- 
ских процессов в головном мозгу или психогенными фак- 
торами (5). 

а) Маниакальная фаза вызывается, очевидно, малыми 
количествами агента, подобного эпинефрину, упнетающи- 
ми как выситие, так и тормозные центры коры. 

6) Депрессивная фаза вызывается, вероятно, больши- 
ми количествами агента, подобного эпинефрину, угнетаю- 
щими как центры коры, так и нижележащие отделы голов- 
ного мозга. 


ЗАМЕЧАНИЕ О ВОЗМОЖНОМ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 
МЕЖДУ АТАРАКТИКАМИ И НЕЙРО-ГУМОРАЛЬНЫ- 
МИ ФАКТОРАМИ -. : 

- `В. пользу указанной концепции центрального действия 


серотонина.и эпинефрина говорят, по-видимому, клиниче- 
ские и лабораторные -данные об-атарактиках. Современ- 
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р по сему 

неотеткО 

известно ое нер 

оне 

показали, а 

не ТОЛЬКО ОТ 

мер, седа 1 

резертина. 
Открытие Бго: 


ти полностью Э71 
атакже наши со 
зин усиливает ул 
гормонов на цент 
вают, ви. 


ные транквилизаторы не оказывают на психически вдо- 
ровых и эмоционально устойчивых людей никакого дей- 
ствия, а в Дозах, достаточных для успокоения возбужден- 
ных больных психозами, не нарушают заметным образом 
функций коры толовного мозга. Следует поэтому думать, 
что по своему действию они отличаются от таких общих 
анестетиков, как, например, барбитураты, которые, как 
известно, оказывают седативное действие путем угнетения 
центральной нервной системы. Клинические наблюдения 
показали, что по ‘своему действию атарактики отличаются 
не только от анестетиков, но и друг от друга; так, напри- 
мер, седативное действие хлорпромазина сильнее, чем 
резерпина. 

Открытие Вго@е и его сотрудников, что резерпин поч- 
ти полностью элиминирует серотонин и эпинефрин (4), 
а также наши собственные данные о том, что хлорирома- 
зин усиливает угпнетаюлцее действие обоих этих нейро- 
гормонов на центральную нервную систему (6, 7), указы- 
вают, видимо, на то, что успокаивающий эффект обоих 
атарактиков (т. е. хлорпромавина и резерпина) осуще- 
ствляется путем их воздействия на нейротормоны. Однако 
это воздействие имеет, очевидно, противоположный харак- 
тер. Наблюдения Вго@1е и др., по-видимому, подтверждают 
это предположение (3). Таким образом, успокаивающее 
действие резерцина можно было бы объяснить его евой- 
ством элиминировать нейро-гуморальный фактор, вызы- 
вающий угнетение ингибиторных центров коры, а успо- 
каивающее действие хлорпромазина — тем, что угнетаю- 
щий эффект серотонина или эпинефрима на центральную 
нервную систему усиливается им до такой степени, что 
затормаживаются даже подкорковые центры. 

В заключение остается подчеркнуть, что вышеуказан- 
ные соображения не являются решением одной из наибо- 
лее запутанных проблем медицины, а служат лишь рабо- 
чими типотезами, которые нуждаются в подтверждении 
новыми факторами. 
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А ДЕЙСТВИЕ СЫВОРОТКИ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ШИЗОФРЕНИЕЙ НА УСВОЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ 
СЕТЧАТКОЙ ГЛАЗА КРЫС 


Мах Зкейег и №. Когпбшей 


Гипотеза о том, что в этиологии шизофрении играют 
роль биохимические изменения, побудила к многочислен- 
ным исследованиям. Больптинству исследователей, изучав- 
ших биологические. жидкости ‘больных (5, 6, 7, $8, 18, 
22, 23), удалось доказать наличие «токсических» факто- 
ров, влияющих на организм растений и животных. Усо- 
вершенствованная техника биохимических исследований 
позволила за последнее время обнаружить весьма замет- 
ные и стойкие изменения в углеводном обмене. Однако 
упоминания 0б исследовании нервных клеток или мозго- 
вых тканей больных ашизофренией встречаются в литера- 
туре федко. 

Первоначально мы намеревались избрать предметом 
исследования вещество мозга больных, полученное в про- 
цессе шсихохирургических операций, но от оэтото при- 
шлось отказаться, так как за последние годы в психиат- 
рических учреждениях нашего медицинского института 
эти операции производились крайне редко. 

Поэтому мы решили подвергнуть исследованию дру- 
тую нервную ткань. Особенно пригодной для этого оказа- 
лась ‘изолированная ткань сетчатки. Развивиись из нев- 
роэктодермы (26), сетчатка обнаруживает А 
ское сходство с корой головного, ‘мозга. \УатБагя 1 2) 
показал, что уровень как аэробного, так и анаэрооното 
гликолиза в ней необычайно высок. Ее дыхательный 
коэффициент свидетельствует о том, что весь ее ыы 
состоит, возможно, из ‘одного ‘окисления углеводов (4), 
и в этом она также сходна с головным мозгом. Экспери- 
ментально доказано, как указывает Нии\!юВ а 

«энергетическая потребность головного мозга в ыть 
целиком удовлетворена потреблением сахара крови». 
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Более ранние эксперименты с изолированной тканью 
головното мозга показали, что «исчезновение ГЛЮКОЗЫ 
объясняется полным поглощением кислорода». Сетчатка 
может быть удалена из глаза крысы при сравнительно нь. 
значительном повреждении. Она представляет собой обиль- 
ное скопление нервных клеток в естественном соотноше- 
нии. Расположение клеток тонким слоем обеспечивает 
свободный обмен с окружающей средой. Наблюдениями 
установлено, что ткань сетчатки, содержащаяся в буфер- 
ном растворе с достаточным количеством кислорода, в те- 
чение нескольких часов поглощает кислород в линейной 
зависимости. 

В ранее опубликованной работе (15) мы показали, что 
добавление сыворотки усиливает поглощение глюкозы сет- 
чаткой крысы на 127% сверх того, что было установлено 
для фосфатного раствора Креббса-Рингера. 

Мы рассчитывали, что на сетчатке крысы можно будет 
показать с особенной ясностью наличие «токсических» 
факторов, которые могут оказаться в сыворотке крови 
больных шизофренией. 

Материал и мето д. Для экспериментов были взя- 
ты здоровые белые крысы-самцы весом 100—120 г. Они 
были умерщвлены в эксикаторе, наполненном чистой 
двуокисью углерода. Как только животные теряли СоЗна» 
ние, их обескровливали путем перерезки аорты и нижней 


линии, благодаря чему сетчатку можно было в цельном 
виде отделить от сосудистой оболочки, Средний вес высу- 
птенной сетчатки составлял 1,62 мг-=0,21. Две таких сет- 
чатки помещались в колбу Эрленмейера емкостью 10 мл 
с подлежащей анализу сывороткой (1,64 мл сыворотки в 
фосфатном буферном растворе, состоявшем из 17,8 Г 
Ма›РО4 ` 2Н20 и 20 мл 1 н. НМ на 1 л воды; Н=7,2—7,4). 
Концентрация глюкозы была взята ‘около 0,2%. Кол- 
ба аэрировалась в течение 30 секунд и 2!/> часа 
выдерживалась в водяной бане с температурой 37° при по- 
стоянном автоматическом встряхивании со скоростью 120 
в минуту. 

_ До и после инкубации концентрация глюкозы опреде- 
лялась по методу Зотосу! (29), а результаты выражались 
-В миллиграммах глюкозы на сетчатку. 
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Пробы сыворотки были взяты у психически больных, 
которые в соматическом отношении не представляли от- 
клонении от нормы; у женщин не было нарушений мен- 
струального цикла и кровь у них бралась не во время мен- 
струаций. Пробы крови брались утром натощак. Сыворот- 
ка отделялась и использовалась не позже чем через 2 часа. 

Среди 89 отобранных для опытов больных было 38 муж- 
чин и 51 женщина, все в возрасте от 17 до 52 лет (в том 
числе 92% от 25 до 45 лет). 49 случаев относились 
к «острым», т. е. болезнь у этих больных длилась менее 
2 лет, а остальные 40 — к «хроническим»; из труппы 
последних больных 20 человек в течение последних 
2—5 лет были подвергнуты префронтальной лейкотомии. 


Таблица 1 
ВЛИЯНИЕ СЫВОРОТКИ КРОВИ БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
А ТАКЖЕ БОЛЬНЫХ ДРУГИМИ ПСИХОЗАМИ И ОРГАНИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
НА УСВОЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ СЕТЧАТКОЙ 





"Среднее Сте- 
арифмети- р пень 
Число ческое Среднее Сред- | досто- 
с Е наблю- | усвоения я о гле| НЯЯ |вернос- 
Исследуемые дений | глюкозы |ОТклонение ошибка | ти 
сетчаткой 1% 


(мг/час) 





Здоровые (контрольная 

















группа) Е 73 0,482 0,0914 10,0108 — 
ры : 89 0,388 0.1004 [0,0107] + 
в - о 69 0,402 0,1003 10,0122 - 
= а м 8 0.421 0,0595 0,0225] — 
Больные с взаболева- 

раНой ое Же 21 0,455 | 0,1056 0,1056] — 


оротка больных шизофренией 
яние на усвоение глюкозы 
раздо_ меньше (Р ниже 


Из табл. [ видно, что сыв 
оказывала. интибирующее вли 
етчаткой крысы. Цифры здесь го 
м р иу больных © органическими 
заболеваниями центральной нервной системы. Цифровые 
данные для группы шизофрении также Ниже чем и 
ных нешизофренными: психозами. К сожалению, 2 
няя группа представлена весьма недостаточно. 
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Таблица П 
ВЛИЯНИЕ СЫВОРОТКИ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ 
ШИЗОФРЕНИИ, НЕШИЗОФРЕННЫМИ ПСИХОЗАМИ И ЛИЦ, 
СТРАДАЮЩИХ ОРГАНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ, НА УСВОЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ СЕТЧАТКОЙ 
































Среднее 
арифмети- Сред- | Сте- 
Число | ческое Ореднее няя | пень 
Исследуемые о а отклонение сн чая 
сетчаткой ти (1%) 
(мг/час) 
Больные шизофренией в 
целом. . Сна к 89 0,388 0,1004 10,0107] + 
Больные с кататониче- 
ской формой .. . 39 0,396 0,0923 10,0150 + 
Больные с параноидной 
формой... . . 31 0,392 0,0816 10,0149] + 
Больные с другими фор- 
мами шизофрении 19 0,408 0,1110 10,0269] — 
Больные после аобото- : 
а: 20 0,378 0,0645 10,0148 + 
Здоровые (контрольная 
пра Е 73 0,482 0,0914 |0,0108 


Из табл. П видно, что между показателями подавления 
усвоения глюкозы сетчаткой крысы при добавлении сыво- 
ротки крови больных различными формами шизофрении 
нет большой разницы. 

Бросается в глаза, что пробы «сыворотки больных, 
подвергшихся лейкотомии, обнаружили повышенную ин- 
гибиторную активность. Поэтому мы ‘постарались вклю- 
чить в группу испытуемых как можно больше таких боль- 
ных (этим и объясняется их непомерно высокий удельный 
вес в группе). Поглощение здесь было наиболее низким. 
Возраст не имел решающего значения, равно как п дав- 
ность заболевания, хотя острые случаи дали несколько 
меньшую величину, чем хронические. Нас озадачило, 

однако, что пробы сыворотки женщин оказались значи- 
тельно  токсичнее, чем пробы сыворотки мужчин 
(Р: 0,0004) (табл. ПТ). 

процессе этих экспериментов, которые производи- 
лись на протяжении 3 лет, наблюдались @начительные 
различия в ингибиторной активности сывороток; подчас 
она оказывалась «нормальной», а изредка даже относи 
тельно низкой. в 
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Исследуемые 


Здоровые (контрольная труппа) 
Больные шизофренией (в целом) 


Больные шизофренией после любо- 
томии ны > 


Больные шизофренией хронической/ 
У В ТОМИ Со А 


Больные шизофренией 
мужчины/женщины . 


Здоровые мужчины/женщины 


Больные шизофренией 
мужчины/здоровые мужчины 


Больные шизофренией 
женщины/здоровые женщины 


ПИ! 
-08 
ВИЕ 


Таблица Ш 


ВЛИЯНИЕ ПОЛА БОЛЬНЫХ И ДЛИТЕЛЬНОСТИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА НА ЭФФЕКТ СЫВОРОТКИ 
о КРОВИ В ОПНОШЕНИИ УСВОЕНИЯ ГЛЮКОЗЫ СЕТЧАТКОЙ 





Среднее арифмети- 
ческое усвоение 
глюкозы сетчаткой 


(мг/час) 


Среднее отклонение 


Средняя ошибка 


Степень 
достовернос- 


ти 1% 





0,482 
0,388 


0,402 


0,409/0,387 


0,438/0,384 
0,0487/0,494 


0,437[0 ,487 


0,0384/0,494 


0,0914 
0, 1004 


0,1008 


0,0978/0,0962 


0,1135/0,0812 
0,089/0,089 


0,114/0,039 


0,084/0,089 


0,0108 
0,0107 


0,0122 


0,0141/0,0221 


0,0237/0,0122 
0,0168/0,0182 


0,0233/0 ‚0074 


0,0125/0,182 





«Продольное» изучение небольшого числа больных 
покавало, что клинические улучшения и ремиссии снижа. 
ют токсичность крови. Впрочем, наблюдения эти слишком 
немногочисленны, чтобы строить на них какие-либо стати- 
стические выводы. Был сделан ряд попыток установить 
биохимические эффекты явлений более примитивных п 
чисто психологических, как, например, страха, ярости п 
даже более сложных, например спутанности и утраты 
контакта с реальностью, но по техническим причинам 
пришлось от этих попыток отказаться. 

Обсуждение. Расстройства углеводного обмена 
у больных шизофренией описаны во многих работах п 
тщательно изучены АНзев\Ше (1). Им же с сотрудниками 
(10, 11, 12) было установлено наличие этих расстройств 
в промежуточных фазах распада глюкозы. 

Экспериментальные исследования показали, что во 
многих случаях сыворотка крови больных шизофренией 
оказывает ингибирующее действие на углеводный обмен 
живых одноклеточных организмов или на клетки млекопи- 
тающих. Обследовав 64 больных шизофренией, 64 больных 
нешизофренными психозами и 49 контрольных лиц, В!е- 
Чет (22) нашел, что приблизительно у 66% больных шизо- 
френией сыворотка крови, спинномозговая жидкость И 

моча препятствуют дыханию в суспензиях дрожжевых 
клеток. На этом основании он высказал предположение 
о наличии токсического вещества в этих органических 
жидкостях. 

УУа!ааз с сотрудниками (31), используя методику, 
близкую нашей, нашел, что изолированная диафрагма 
крысы усваивала гораздо меныше глюкозы, после того как 
она выдерживалась в сыворотке крови 3 больных шизо- 
френией, чем тогда, когда она помещалась в сыворотку 
крови здоровых людей. Сыворотка больного, к которому 
было успешно применено лечение инсулиновым шоком, 
не дала таких результатов. Было исследовано влияние 
инсулина на внутриклеточное фосфорилирование эритро- 
цитов у здоровых людей и у больных шизофренией, при- 
чем отклонения от нормы наблюдались главным образом 
У последних (2, 3). : 

аше исследование нервной ткани млекопитаютих 
как субстрата подтверждает эти данные. Поглощение глю- 
козы изолированной сетчаткой крысы тормозилось сыво- 
роткой крови больных шизофренией. Так как эти биохи 
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мические данные изменчивы, а подчас даже неуловимы, 
использовать их для диатностических целей нельзя. Одна- 
ко они интересны и важны с научной точки зрения, по- 
скольку они получены на основе большого эксперимен- 
тального материала, что придает им статистическую вна- 
ЧимоСтЬ. 

Возникает вопрос, является ли эта ингибирующая 
«токсичность» сыворотки причиной, следствием или про- 
сто сопутствующим проявлением основного шизофренного 
процесса. Наши данные указывают, что ингибирующим 
действием обладает сыворотка крови и не страдающих 
шизофренией больных, в том числе лиц с органическим 
поражением нервной системы. АИзене и его сотрудники 
(10, 11, 12) также наблюдали нарушения ‘углеводного 
обмена у больных маниакально-депрессивным и инволю- 
ционными психозами, равно как и у больных © множе- 
ственным склерозом. Факты говорят о том, что токсич- 
ность биологических жидкостей больных шизофренией 
неспецифична. В этой связи необходимо помнить, что: 
а) шизофрения не является еще точно очерченной бо- 
лезнью и 6) мы не можем исключить тех факторов, уча- 
ствующих в генезе непизофренных заболеваний, которые 
могут также нарушать углеводный обмен: 

Открытие «тарактиков» (таллюциногенов) и атарак- 
тиков с хорошо известной и порой с сравнительно про- 
стой химической структурой, с одной стороны, а также 
разработка новых биохимических и психофизиологических 
методов исследования — с другой, проложили путь новым 
теориям, в основе которых лежит химическая концепция 
шизофрении. Одна из самых важных теорий ртого рода 
утверждает наличие эффекта (может быть, наследственно- 
то) преимущественно медиаторов гипофизарно-адренало- 
вой системы. Было показано, что промежуточные продук- 
ты эпинефринного цикла, как, например, адренохром, 
адренолютин (44, 20) и адреноксин (24, 25), в минималь- 
ных концентрациях вызывают психотические расстрои- 
ства. ВапдаП показал, что адренохром вине 
анаэробный гликолиз головного мозга (21). У\Уоо4 Рога (20) 
наблюдал, что адренохром нарушает аэробное и анаэроо- 
ное дыхание тканей головного мозга в аппарате Вар- 
бурга. ‚: | О 

Сыворотка крови женщин, больных шизофренией, ока 
зывала более сильное ингибирующее действие, чем сыво- 
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ротка мужчин, больных шизофренией. Е показалось 
нам тем более удивительным, что половой Фактор 
как будто не играет никакой роли в развитии этой 
болезни. > 

Правда, Вашшее (27) отметил стойкое различие меж. 
ду мужчинами и женщинами в показателях РОЭ, в коагу- 
ляционной ленте Вельтмана и в белках крови (особенно в 
глобулинах 01 и а2). Применив тест Квика с гиппуровой 
кислотой у 158 острых и хронических больных шизофре- 
нией, МаЦег (19) нашел, что у женщин с кататоническим 
синдромом средние показатели определенно ниже, чем 
у мужчин, 

Напрашивается мысль, что все эти различия обуслов- 
лены гормональными факторами. КтаН] (17) и его группа 
показали влияние гипофизарного, надпочечного и инсу- 
лярного гормонов на усвоение углеводов мышцами, пе- 
ченью и жировой тканью. 

Тирон (30) нашел, что адренокортикальный экстракт 
и кристаллический кортикостерон снижают потребление 
кислорода головным мозгом мыши. Также было, показано, 
что углеводный обмен головного мозга у человека и крыс 
регулируется гормонами и что стероидные гормоны, за 
исключением диэтилотилбэстрола, тормозят поглощение 
глюкозы головным мозгом (9) 

Остается все же 
факты имели существен 
дований. 

В прежних экспериментах с 


что кастрация, адреналэктомия 
существенным образом не на 


сомнительным, чтобы все эти 
ное значение для научных иссле- 


крысами (16) мы нашли, 
или введение кортизона 


о рушают поглощения глюкозы 
сетчаткой. Добавление дезоксикортикостерона ш УЙго 


также не вносит заметных изменений. Те или иные гормо- 
ны могут, однако, влиять на обмен других тканей, как, 
например, печени, косвенно (вырабатывая или освобож- 
дая активные метаболиты) и через посредство промежу- 
точных продуктов. 

ыворотка больных шизофренией 
томии, обладала большей ингибиторной активностью в от- 
ношении поглощения глюкозы сетчаткой крысы, чем сы- 
воротка больных, страдающих хронической шизофренией, 


которые этой операции не подвергались. Разница между 
этими обеими труппами отчетлива, хотя статистически 
неубедительна. 


‚› подвертштихся лейко- 
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Было установлено, что фронтальная лоботомия онижа- 
ет метаболизм головного мозга. Кеу и др. (28), используя 
метод определения кровотока с закисью азота, изучали 
7 больных до и после исихохирургической операции 
(на протяжении 1—3 недель) ‘и констатировали сни- 
жение мозгового метаболизма с 3,7 до 3,1 мл кислорода 
на 100 г мозговой ткани в минуту, т. е. примерно 
на 16%. 

Опыты над животными и наблюдения над людьми 
убеждают в наличии связи между автономной нервной 
системой и префронтальными отделами головного мозга. 
Наблюдения свидетельствуют о том, что после хирургиче- 
ских операций на фронтальных отделах головного мозга 
некоторые жизненные функции оказываются угнетенны- 
ми (23). Однако изменения эти, как правило, носят прехо- 
дящий характер, и мы не нашли в литературе никаких 
указаний на то, чтобы угнетающее воздействие на угле- 
водный обмен было специфическим. Наши собственные 
наблюдения над сетчатками крыс, выдерживаемыми в сы- 
воротке крови самих крыс или в гомологично-нор- 
мальной сыворотке, не выявили различий в поглоще- 
нии глюкозы сетчаткой крысы после трансорбитальной 
лейкотомии. - 

Неппетап и др. (10, 41, 12), изучая влияние эпинеф- 
рина на промежуточный углеводный обмен у больных 
психозами, обнаружили в этом отношении разницу между 
больными, подвергшимися лоботомии, и остальными. Эпи- 
нефрин вызывал в крови как здоровых лиц, так и лобото- 
мированных больных увеличение содержания глюкозы и 
молочной кислоты; у нелоботомированных хроников это 
увеличение было незначительно. Объяснения этому разли- 
чию дано не было. . 

Выводы. Таким образом, в отличие от сыворотки 
крови здоровых людей сыворотка крови больных тив 
френией тормозит поглощение глюкозы сетчаткой кры 
сы. Никаких существенных различий в этом не 
между острыми и хроническими формами аи 
как и между разными формами шизофрении и и рай 
ми возрастными группами, установить не удается. ыяв 

лами: тормозящее влияние 
лась, однако, разница между по ‹азалось сильнее, чем 
сыворотки крови больных женщин оказалось рн Е 
соответствующий эффект сыворотки крови 60 к 
чин. 
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ИЗУЧЕНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


1. ЦЕНТРАЛЬНО-ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ 
ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 
И ИХ ОТНОШЕНИЕ К ПСИХОЗАМ 


Эерйеп [. эйегшооа 


В настоящей статье я попытаюсь высказать ряд 

соображений в пользу химической концепции психо- 
за и сообщить некоторые собственные экспериментальные 
данные. Сначала, однако, необходимо дать какое-то опре- 
деление понятию «психоз». Под ним я понимаю состояние, 
при котором реакция человека на окружающую среду на- 
столько несходна с реакцией других людей, что жизнь это- 
го человека среди них становится невозможной. При этом 
нарушаются не только его общественные взаимоотношения 
и связи, но, как видно из его поведения, нарушаются и 
внутренние связи: он может действовать под влиянием 
галлюцинаций или обманов чувств и давать аффективные 
ответы на непонятные для нас стимулы. Он может также 
не реагировать на те стимулы, которые действуют на нас, 
или не реагировать вообще ни на что. Как я указал уже 
в другом месте (26), здесь затронуто сознание, способ- 
ность разбираться в обстановке. Чтобы как-то понять это 
состояние, необходимо прежде всего ответить на три во- 
проса: а) где зарождаются эти аномальные реакции, 
6) как они возникают и в) котда наступают. 

Вопрос «где». Все психозы мы локализуем в головном 
мозгу, исходя из того, что его обменные, эндокринные и 
токсические факторы, врожденные или приобретенные, 
могут влиять на психические процессы. Управление пове- 
дением связано с функцией головного мозга в целом и, 
в частности, с его стволовой частью, об особенной уязви- 
мости которой можно судить по невропатологическим 
данным (головные травмы, опухоли и связанные с ними 
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нервные расстройства). Из данных экспериментов ИЗве. 
стно также, что многие явления и симптомы психозов 
могут быть вызваны повреждениями ростро-вентральной 
части покрышки (еотепиши) или раздражением отото 
же или соседних отделов. Многими сведениями в этой 
области мы обязаны работе \У. В. Незз (10). Его иссле- 
дования реакций на локальную электрическую стимуля- 
пию показали, что «побочным» эффектом поражения этой 
области являются не только кататоноподобные состояния, 
но и детрессия, страх, ярость или поведение, сходное с 
поведением галлюцинирующего человека. Все подвергав- 
шиеся стимуляции точки находились в непосредственной 
близости к ПП желудочку и входу в сильвиев водопровод, 
т. е. к полостям, заполненным спинномозговой жидкостью. 
Это тот самый отдел, при дискретном поражении кото- 
рого (путем интравентрикулярной инъекции) [шоташт и 
Вапзот (12) усиливали исихотомиметический эффект 
бульбокапнина. Как недавно показали А. и М. Зевефе! 
(23), в этом участке находится невронная система, струк- 
тура которой такова, что она может оказывать влияние на 
различные нервные системы, проходящие через ствол го- 
ловного мозга. Майа (19) выявил соответствующие ро- 
стральные ‘связи. Некоторые эффекты могут быть вызваны 
(правда, в меньшей степени) путем воздействия на дру- 
гие участки, но в этих случаях, для того чтобы добиться 
изменении в сознании, повреждение должно быть гораздо 
более протяженным, или ток должен быть гораздо 
сильнее. 


Вопрос «как». Не считая работ Учесво\ по поводу по- 
ражений мозповых оболочек, имеется довольно мало пред- 
положений о прямых связях между анатомическими по- 
вреждениями и психозами. Лишь в 1932 г. Зайпюоп (22) 


выступил с ваявлением, что шизофрения есть диэнцефаль- 
ное заболевание. Аналогичные гипотезы предложили позд- 
нее №е1з0п (20) и Ма]от (15). В пользу биохимических 


основ поведения говорит, во-первых, факт непосредствен- 

ной близости полостей ©о спинномозговой жидкостью К 
= 

соответствующим областям мозга, а во-вторых, данные 


об усилении бульбокапниновой кататонии при поражении 
ростральной покрышки (наблюдение. Шшпотат и Вапзот). 

Если спинномозговая жидкость вентрикулярной систе- 
мы влияет на поведение, то аналогичные эффекты долж- 


ны наблтодаться и при введении химических веществ В 
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желудочки. Нагуеу Слз то впервые стал вводить непо- 
средственно в мозговые желудочки человека химические 
вещества. Уо2ё и Ее 4Ъетс (8) установили, что некоторые 
структуры среднего мозга особенно богаты холинацщетила- 
зой. СазЬ ше обнаружил, что «ваготонический» эффект 
питуитрина снимается атропином и уменьшается при опу- 
холях ПГ желудочка... В связи с этим возник вопрос, 
могут ли некоторые психозы, как, например, кататония, 
вызываться дефектом в центральной холинергической 
передаче. При шизофрении имеются ясно выраженные 
вегетативные симптомы, которые ослабевают при фемис- 
сии независимо от того, появилась ли эта ремиссия спон- 
танно или в результате лечения. Эти явления сходны с те- 
ми, которые Непдетзоп и \Пзоп (9) вызывали у человека 
путем интравентрикулярной инъекции ацетилхолина. 
Психотические явления наблюдаются эпизодически у боль- 
ных миастенией, леченных простигмином, несмотря на то 
что их первоначальное заболевание можно считать диа- 
метрально противоположным кататонии. Сходные явле- 
ния эпизодически наблюдаются иногда после отравления 
диизопропилфторофосфонатом (ДФФ)! или другими 
антихолинэстеразами; вводя больным шизофренией в со0- 
стоянии ремиссии ДФФ, Воузитее, Меут‘и У/Пзоп (241) 
наблюдали резкое обострение процесса. : 
Исходя из этих фактов, я попытался в одном случае, 
который казался безнадежным, прервать кататонический 
ступор (24) путем интравентрикулярной инъекции пре- 
парата из эритроцитов человека с весьма высоким содер- 
жанием холинэстеразы. Первые же две инъекции вызвали 
ремиссию, продолжавшуюся несколько недель. Подобные 
же результаты были получены у ряда других больных с 
кататонией. За недостатком холинэстеразы были испробо- 
ваны другие средства, как, например, прокаин, флакседил 
и иодистый пентаметоний, от которых можно было ожи- 
дать противодействия избытку ацетилхолина; однако в тех 
дозах, в которых эти средства были применены, они не 
дали длительного благоприятного эффекта. Метод интра- 
вентрикулярной инъекции был применен у 30 больных, из 
мы один не страдал хронической шизофренией. 
т ем рты наблюдалось у всех; во всех случа- 
Ао ления ‹ступора; в некоторых случаях в 


‘В подлиннике — ОЕР. (Прим. перев.) 
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дальнейшем лечении не было надобности, а другие Полу- 
чили возможность вести общественно-активную жизнь з 
пределах больницы (25). 

Этиологическая роль центральных би(. 
химических агентов в возникновении пси. 
хозов. Для более тщательного ознакомления с ролью 
холинергической передачи я вернулся к экспериментам на 
животных. Совместно с МеСиШосв мы установили (29), 
что у кошки, частично оправившейся от поражения, вы- 
звавитего кататонический ступор и восковидную гибкость, 
после интравентрикулярной инъекции нескольких микро- 
граммов ацетилхолина восстанавливалась прежняя клини- 
ческая картина во всей ее полноте. Совместно с Ее]Ъет 
мы нашли, что интравентрикулярная инъекция ДФФ или 
эзерина (6) вызывает тот же синдром. Такой же эффект 
дает бульбокапнин (7), если ввести его интравентрикуляр- 
но в малых дозах. Мы обнаружили также, что спинномоз- 
говая жидкость больных шизофренией или другими пси- 
хозами (5) повышает чувствительность прямой мыпщы 
лягушки к ацетилхолину, но с большими индивидуальны- 
ми отклонениями. До сих пор неясно, в какой связи нахо- 
дится это свойство с характером болезни, но ВВаНасвагуа 

и др. (2) полагают, что оно объясняется наличием особого 
липопротеина. По этому поводу я хотел бы обратить вни- 
мание на наблюдения офи (13, 14), который констатиро- 
вал изменения в концентрации различных компонентов 
спинномозговой жидкости, связанных с деятельностью 
центральной нервной системы. Давно известно. что спин- 
номозтовая жидкость находится в связи © деятельностью 


головного мозга. Эпилептический статус может быть пре- 


= ы Е 
рван люмбальной пункцией. (Состояние сознания может 


быть изменено и под влиянием других средств: адренали- 
на и норадреналина — 


т в силу их анальгезирующих и ане- 
стезирующих свойств — или хлористого кальция — вслед- 
ствие его седативного и снотворного действия. Эти же 
вещества обладают и противосудорожными свойствами, 
тогда как 4-тубокурарин и хлористый калий, введенные 
в мозговые желудочки, вызывают возбуждение и судо- 
роги. 

К таким фактам, свидете 
ных биохимических агентов 
ет добавить еще два более. 


льствующим о роли централь- 
в этиологии психозов, следу- 
поздних открытия: Сад4ит 


им др. (1) установили сравнительно высокую концентра- 
246 


Холинэст 
а) общую уз 
рой отмечаю’ 
ко секунд по 
максимума, 
степенное ул 
должаться в 


®.. 





ИННОм : 
ИМИ по: 

МЫШЫ 
Дуальны: 
1 Нах 
Насвагуа 
с 060бо 
ить ВН 





=> 





цию 5-НТ в стволе головного мозга, а М. Уоеё (17, 32) 
нашла это в отношении симпатомиметических аминов. 
Алкалоиды раувольфии снижают эту концентрацию. 
Остается, конечно, установить, каковы функции этих ве- 
ществ в центральной нервной системе. 

Различные вещества, применявшиеся с терапевтиче- 
ской целью, воздействуют не на все, а лишь на определен- 
ные аспекты поведения больного. Так, например, адрена- 
лин способствует переходу кататонического ступора в сон 
или дремотное состояние; при этом в течение очень крат- 
ковременного переходного периода реакции больного ка- 
жутоя разумными. 

Холинэстераза вызывает два различных эффекта: 
а) общую умеренную активацию (первые признаки кото- 
рой отмечаются на электроэнцефалограмме через несколь- 
ко секунд после инъекции), достигающую через 2—3 часа 
максимума, а затем идущую несколько на убыль, и 6) по- 
степенное улучшение процессов мышления, могущее про- 
должаться в течение многих недель и месящев. Активизи- 
рующая сила 5=НТ тораздо больше: он может вызвать 
уменьшение симптомов ступора при сравнительно слабом 
действии на процессы мышления и поведение. Атропин 
может преобразовать кататонический ступор в как бы 
«ослабленную» гебефрению или вызывать эйфорию, подоб- 
ную алкогольной. 

Ответы на вопросы «где» и «как». В головном мозгу 
имеется химически чувствительная область, простран- 
ственно совпадающая с ростро-вентральной покрышкой, 
супрамамиллярным участком и Ш желудочком, играю- 
щая, очевидно, особую роль при возникновении психотопо- 
добных явлений у животных. Через нее может также осу- 
ществляться ослабление или прекращение некоторых пси- 
хотических симптомов после интравентрикулярной инъек- 
ции веществ, существующих в организме в норме, или дру- 
гих веществ, вступающих в реакцию с первыми. Измене- 
ние ацетилхолинового цикла, по всей вероятности, влияет 
на возникновение некоторых, по крайней мере шизофрен- 
ных, психозов. В какой степени вовлекаются также и дру- 

гие биохимические системы, остается пока неизвестным. 

Вопрос «когда». В неврологических явлениях фактор 
времени имеет, по-видимому, значение более решающее, 
чем в области других функций организма. Цикл «возбуж- 
дение — восстановление» во многих случаях строго отра- 
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ничен во времени. Отсюда ‘следует, что лежащие в основе 
его обменные процессы должны совершаться в определен- 
ных темпах, а так как поведение представляет собой 
смену состояний, то фактору, управляющему поведением, 
можно придать вид математической задачи о темпах, 
в которых происходит смена химических факторов. С кли- 
нической точки зрения имеется немало явлений, говоря- 
щих именно о дезорганизации временных отношений: та- 
ковы эхолалия, стереотипия и персеверация. Так, напри- 
мер, больной продолжает обращаться © речью к тому 
месту стены, тде несколько секунд назад стоял наблюда- 
тель, причем взгляд его тоже не поспевает за движением 
наблюдателя вдоль стены. Речь другого больного искаже- 
на неправильным растягиванием или проглатыванием 
слогов или же ускоренным или замедленным произноше- 
нием слов. Оправивитись после лейкотсмии и находясь в 
онирофренном состоянии, больной замечает, что «время 
течет теперь гораздо медленнее», а больной, вспоминаю- 
щий то, что произошло во время его кататонического 
ступора, не в состоянии ни упорядочить события во вре- 
мени, ни определить длительность ступора, ни даже 
вспомнить о симптоме восковидной гибкости. 
Обсуждение. Общеивзвестные данные о метабо- 
лизме, связанном с функционированием головного мозга, 
указывают на важность фактора времени и скорости в та- 
ких процессах, как газообмен и церебральное кровообра- 
щение, а также [как не так давно обнаружили МеПуат 
(16), Б\теев и Госкз1еу. (30) и Товп (14)] в отношениях 
между нервно-мозговой активностью, с одной стороны, 
и химическим обменом — с другой. Одна из трудностей 
заключается здесь в том, чтобы приурсчить дефекты к 
определенному месту в длинной цепи фактов, в которой, 
быть может, лишь одно звено перестало работать нор- 
мально, да и то лишь на самое короткое время. Если же 
учесть при этом число элементов (например, невронов), 


которые могут здесь оказаться пораженными, то трудность 
эта становится поистине безмерной. 


Если взять головной мозг человека в 
ственным ключом к его познанию является в настоящее 
время наблюдение методом регистрации электрических 
сигналов, как функционируют различные части ‘его меха-. 
низмов. Труды электрофизиологов за последнее двадцати: 
летие познакомили нас со свойствами невронов и с сиг- 


действии, то един- 
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налами, которые они подают. Нод (11) и его сотруд- 
ники в Кембридже (Англия) и Маспшатзови (18) а 

Колумбийском це Ной. о 
НОУ ‘ом центре (Нью-Йорк) положили 
начало работам по выявлению связей между метаболиче- 
скими факторами и электрическими сигналами, и мы, соб- 
ственно, лишь приступаем к применению этой техники не 
только к отдельным невронам, но и к целым их системам 
у млекопитающих, в том числе и к головному мозгу че- 
ловека. Нам совместно с Кагей (4, 27) удалось показать 
на электроэнцефалотрамме, что механизм, являющийся 
генератором а-ритма, при шизофрении дезортанивзован, И 
что в результате лечения этот ритм изменяется парал- 
лельно изменению состояния больного. На основании 
данных электроэнцефалограммы мы установили также, 
что при шизофрении церебральные ответы на ритмичные 
раздражения ослаблены, а в некоторых случаях эпилен- 
сии — усилены; известная часть этих ответов связана с 
характерными особенностями а-волн. В результате других 
исследований, как, например, изучения эксперименталь- 
ной эпилепсии у животных и «естественной» эпилепсии 
у человека, становится все более очевидным, что ритми- 
зация, синхронизация, гиперсинхронизация, десинхрони- 
зация и совпадение во времени явлений в соответствую- 
щих нервных клетках какой-либо системы столь же важ- 
ны, как возбуждение, торможение, поляризация, деноля- 
ризация и типерполяризация (3, 31). Электронная 
техника применима при изучении обеих этих категорий, 
а химическая — при изучении второй из них. 
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|. КАТАТОНИЯ, АНЕСТЕЗИЯ! И СНОПОДОБНЫЕ 
СОСТОЯНИЯ (ВЫЗВАННЫЕ У КОШЕК 
ВВЕДЕНИЕМ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
СРЕДСТВ В ЖЕЛУДОЧКИ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА) 


\Уийет $. Ееафега 


Несколько лет тому назад мы с д-ром ЭВет\оов4 (8, 9) 
приступили к экспериментальному изучению действия ря- 
да фармаколотических средств на центральную нервную 
систему кошки путем их интравентрикулярной инъекции. 
Канюля питрица перманентно вживлялась в череп так, 
чтобы кончик ее находился в боковом желудочке, благода- 
ря чему неанестезированная кошка не ощущала инъекции. 
Схема этого вживления показана на рис. 1. 

Введенные этим путем препараты минуют гемато-эн- 
цефалический барьер и действуют лишь на ограниченный 
участок головного мозга. Они поступают из бокового же- 
лудочка в ПТ, а из него через сильвиев водопровод в ТУ. 
Таким образом, они омывают перивентрикулярное серое 
вещество, т. е. ту область головного мозга, которая весыма 
чувствительна к фармакологическим средствам, хотя фар- 
макологически изучена слабо. Между тем именно эта ее 
особенность особенно. важна для психиатров, так как не- 
которые эффекты, вызываемые у животных интравентри- 
кулярной инъекцией указанных средств, весьма на- 
поминают психопатологические состояния у психически 
больных. 

Возникает вопрос, вызываются ли все эти эффекты 
действием введенных в перивентрикулярное серое веще- 
ство средств, т. е. действием на «внутреннюю позверх- 
ность» мозга, или же часть этих эффектов порождается 


а и 


` Здесь, как и выше, термин «анестезия» употребляется в смы- 
сле «наркоз». (Прим. перев.) 
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действием его на «внешнюю поверхность», после того Как 
введенное вещество проникло в субарахноидальное про. 
странство. Трудно дать окончательный ответ на этот во. 
прос. Без экспериментальной проверки нельзя, конечно, 








Рис. 1. Схема разреза мозга кошки 
с вживленной для интравентрику- 
лярной инъекции канюлей Со!зоп. 
Канюля вживлена в череп, а кончик 
се введен в боковой желудочек. 
Инъекции производятся через рези- 
новую диафрагму, закрывающую 
кончик канюли. 


исключить возможность действия из субарахноидального 
пространства, но по самому характеру большинства на- 
блюдавшихся эффектов это сомнительно. Так, например, 
В экспериментах с ‘местным применением различных 
средств к поверхности головного мозга и мозжечка эффек- 
ты часто наблюдаются лишь при высоких концентрациях 
этих средств. Это говорит о том, что головной мозг и моз- 
жечок в общем сравнительно мало чувствительны к ним. 
При интравентрикулярном же их введении они достигают 
этих поверхностей в низких концентрациях. Возможно, 
что участками «внешней поверхности» головного мозга; 
на которых должно сказаться действие интравентрикуляр- 
ной инъекции, являются те, в которые прежде всего про- 











никают введенные средства, пройдя из вентрикулярных 
полостей в субарахноидальное пространство. 

Что это за участки? Для выяснения этого ВваНасВагуа 
(5) и автор настоящей статьи вводили в вентрикулярные 
полости анестезированных коптек раствор Локка с метиле- 
новой синью (5). Приток шел из канюлированного боково- 
го желудочка, а отток — из канюлированной большой 
цистерны. Жидкость не достигает цистерны непосредствен- 
но с каудальното конца ГУ желудочка, так как у кошек нет 
отверстия Масеп@е и сообщение с субарахноидальным 
пространством возможно здесь только через отверстия 
ГлазеВКа. На вскрытии оказалось, что ствол головного. моз- 
га животного сильно окрашен. Окрашенность кпростира- 
лась до порсальной поверхности ствола головного мозга 
впереди мозжечкового намета, т. е. до дорсальной поверх- 
ности четверохолмия. Далее окрашенность тянулась вбли- 
зи средней линии как вентральной поверхности затылоч- 
ного края полушарий головного мозга, так и передней по- 
верхности мозжечка. В эти окрашенные участки головного 
мозга вводимые интравентрикулярно неанестезированным 
кошкам вещества проникают, вероятно, также в первую 
очередь. Фармакологическая чувствительность этих уча- 
стков нам плохо известна, что мешает окончательно лока- 
лизовать действие интравентрикулярно вводимых веществ. 

Несмотря на то что этим способом вводились различ- 
ные химические средства, наблюдались большей частью 
одни и те же формы реакции, а именно: лизание, глотание, 
слюноотделение, позывы к рвоте и рвота, дефекация, мо- 
чеиспускание и учащенное дыхание. В этом нет, пожалуй, 
ничего удивительного, поскольку все эти средства влияют 
на один и тот же отдел головного мозга. Удивительно еко- 
рее то, что различными средствами все же можно вызвать 
здесь и другого рода реакции. Некоторые средства вызы- 
вают такие двигательные эффекты, как мышечная сла- 
бость, нарушение координации, спастический парез или 
общие судороги, другие же — драматические изменения в 
сознании и в поведении. У кошек наблюдается сонливость, 
ступор, кататония, анестезия или, напротив, насторожен- 
ность и злобность. Сходные результаты после интравен- 
трикулярного введения различных средств наблюдали у 
мышей На1еу и МеСотииек (17). 

Здесь я ограничусь рассмотрением двух из тех состоя- 
ний, которые вызываются интравентрикулярными инъек- 
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циями, а именно: а) состояния кататонии или эксперимен. 
тальной каталепсии и б) нарушенного состояния сознания 
напоминающего анестезию или сон. : 

Кататония, вызванная интравентрикулярной инт- 
екцией антихолинэстераз. Большинство экспериментов 
проводилось с антихолинэстеразой ДФФ  (диизопропил- 





Рис. 2. Кататония, вызванная инъекцией 100 иг ОЕР в боковой 
желудочек головного мозга. 


фторофосфонат), но аналогичные результаты получались 
с помощью эзерина и больших доз ацетилхолина. После 
интравентрикулярного введения ДФФ я и БЪег\уоо4 на- 
блюдали три стадии, которые частично перекрывали одна 
другую. В первой стадии кошка как будто ощущала силь- 
ный зуд; во второй стадии появлялся повышенный тонус и 
тремор скелетных мышц; в третьей (последней) возника- 
ли изменения в состоянии сознания, развивались ступор и 
кататония. В этой последней стадии животному можно 
было придавать различные ‘неестественные положения, 
которые оно в течение нескольких минут сохраняло. Так, 
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например, если передняя лапа отводилась кошке за спину, 
или же (рис. 2) кошку помещали поперек нижней пере- 
кладины опрокинутого табурета или ставили на задние ла- 
пы, положив передние на верхнюю перекладину, и т. д., то 
животное без всякого принуждения оставалось в этих по- 
ложениях. Тем не менее движения кошки не были нару- 
шены, и если ее подталкивали сзади, она делала правильно 
координированный прыжок. 

Для экспериментального приведения животного в °со- 
стояние кататонии или каталепсии ‘обычно применяют 
бульбокапнин, который вводят внутримышечно в дозах от 
20 до 30 мг на 1 кг веса. При интравентрикулярной же 
инъекции он дает тот же эффект, как мы установили (11), 
при дозе в 1 мг. Будучи введен интравентрикулярно в еще 
меньших дозах (100—200 г), он не вызывает кататониче- 
ского ступора, но при этом возникают кратковременные 
изменения поведенческого характера. До того послушная 
и ласковая кошка становится злобной; когда к ней при- 
ближаются, она старается ударить одной передней лапой 
или обеими, скалит зубы, шипит и бъет хвостом. 

Главный способ вызвать у животных кататонический 
синдром, помимо фармакологических средств, состоит в 
повреждении верхней части ствола толовного мозга. 
Вызвать этот синдром электрической стимуляцией какой 
бы то ни было части головного мозга, по-видимому, невоз- 
можно. 

Закономерным является предположение, согласно ко- 
торому фармакологические средства вызывают кататони- 
ческий синдром не стимуляцией нервных клеток, а их 
своеобразным фармакологическим поражением, которое 
прерывает специфические нервные пути, подооно тому 
как никотин и ацетилхолин парализуют автономные ганг- 
Лии. 

Известно, что ступор и кататония встречаются при не- 
которых формах шизофрении. Интересно, что в ходе реак- 
ций на введение антихолинэстеразы возникают и другие 
признаки этого психического заболевания. Когда ДФФ 
применялся для лечения тяжелой миастении, больные 
спустя некоторое время стали отказываться от внутримыг 
шечных вливаний этого препарата, заявляя, что он вызы- 
вает у них ночные кошмары, спутанность сознания и гал- 
люцинации (15). И действительно, у кошек после введения 
им ДФФ мы наблюдали такие поведенческие симптомы, 
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которые, по-видимому, нужно приписать чему-то напоми- 
нающему галлюцинации. Во\утигее, Меут и \У/Йзоп (35) 
нашли, кроме того, что при шизофрении ДФФ активиз 
ет процесс. 

Таким образом, симптомы, наступающие после интра- 
вентрикулярной инъекции ДФФ, возникают, очевидно, 
в результате усиления холинергической невронной актив. 
ности или избытка ацетилхолина в перивентрикулярном 
сером веществе. Но это не значит, что эти же явления, 
если они наблюдаются без применения ДФФ, у больных 
шизофренией также обусловлены избытком ацетилхолина. 
Самое большое, что мы ‘можем здесь допустить, это то, 
что они вызваны нарушением функции тех нервных кле- 
ток в перивентрикулярном сером веществе, которые 


подвергались воздействию со стороны холинергических 
невронов. 


Анестезия и сноподобные состояния, вы- 
званные интравентрикулярными инъекциями адреналина, 
норадреналина и хлористого кальция. Давно уже было из- 
вестно, что введенный в сонную артерию адреналин вы- 
зывает «анальгезию» и «еноподобное состояние». В. 1914 г. 
Вазз наблюдал дремотное состояние и сон после субарах- 
ноидальной инъекции адреналина (4). Этот эффект вто- 
рично открыли Гейпидотег и Мешле» (24) и ГепидотЁег 
(23). Вводя собакам и кошкам в цистерну большие дозы 
адреналина или норадреналина, они получали состояния, 
которые описали как анальгезию, сон или анестезию. По- 
добный же эффект Гейпаоз!ег получал с помощью многих 
других симпатомиметических аминов, но не мог его до- 
биться ни с помощью эфедрина, ни с помощью бензедрина. 

Нами и ЗВег\уоо4 (9) было обнаружено, что этот эф- 
фект может быть получен с помощью ‘сравнительно не- 
больших доз (20—100 г) адреналина или норадреналина, 
если эти амины ввести в латеральный желудочек кошки. 
Через несколько минут после инъекции кошка приходила 
в состояние как бы легкой анестезии: без всякого с ее 
стороны сопротивления ее можно было поворачивать на 
спину и поднимать за переднюю или заднюю лапу. На 
уколы булавкой она если и реагировала, то медленно и не 
делала никаких усилий, чтобы ‘этих ‘уколов избежать. 
Спустя час этот эффект обычно ‘проходил. Введя собакам 
в цистерну адреналин, Ве щег (34) вызывал у них анесте- 
зию, достаточно тлубокую для того, чтобы можно было 


иру- 
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а лишь дремотное состояние, а НаГеу и МеСоги1ск такими 
ке ‘инъекциями вызывали у мышей ступорозное состоя. 
ние, при котором животные оказывали сопротивление 
попыткам изменить принятое ими положение (17). 
Однако интравентрикулярные введения хлористого 
кальция вызывают сон или анестезию. Маттезсо, Зарег, 
Ктешт ет (26) вводили его интравентрикулярно под легкой 
эфирной анестезией кошкам, и спустя час, котда анестезия 
уже проходила, 1 мг хлористого кальция вызывал сон, 
продолжавшийся несколько ‘часов. При нашем методе 
инъекций препарата неанестезированным кошкам эффект 
появлялся быстрее (12). Спустя несколько минут после 
введения 0,5 мг хлористого кальция подвижная прежде 
кошка лежала уже в обычной позе спящего животного, 
с расслабленными мыпщами, суженными зрачками, опу- 
щенными веками и откинутой головой. В этом состоянии 
ее легко было разбудить; она не оказывала никакого со- 
противления, но быстро вновь засыпала. Введение 2 мг 
хлористого кальция вызывало через 20 минут состояние, 
напоминающее анестезию. В этом состоянии, которое 
продолжалось от 60 до 90 минут, кошку разбудить: уже не 
удавалось. Но прежде чем достичь такого состояния, жи- 
вотное проходило через фазу тяжелой атаксии, которая 
наблюдается у коптек также до наступления полной ане- 
стезии в результате внутрибрюшинной инъекции пенто- 
оароитона натрия или после внутривенной инъекции хло- 
ралоза. Через полминуты после введения 2 мг хлористого 
кальция кошка при попытке ходить нтаталась, спотыка- 
лась и падала на бок. Такое состояние 


продолжалось не- 
сколько минут, после чего она 


ложилась. Вначале каза- 
лось, что она спит, но ее можно было разбудить, а затем 
ее реакция на шум становилась все слабее, пока, наконец, 
не наступало состояние, похожее на анестезию. Помимо 
этого, вначале наблюдалась сильная брадикардия, продол- 
жавшаяся несколько минут, а ритм дыхания менялся так, 
как показано на рис. 4. Дыхание, вначале ускоренное, сме- 
нялось замедленным, и максимум его замедления совпадал 
со стадией «полной анестезии». Когда кошка выходила из 
этого состояния, дыхание постепенно начинало учащаться 
(рис. 4). 

Анестезия и сноподобные состояния, вызы- 
о интравентрикулярной инъекцией снотворных и 
анестезирующих средств. Адреналин, норадреналин и хло- 
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„дыжаниесмиы 


ристый кальций не являются средствами ни анестезирую- 
щими, ни снотворными. Поэтому мы задались вопросом, 
что произойдет, если интравентрикулярно ввести неболь- 
шое количество какого-нибудь анестезирующего или сно- 
творного вещества (7). Если наступит потеря сознания, то 
это будет значить, что эти вещества 


воздействуют на те 
участки промежуточного и среднего 


мозга, к которым 
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сернокислого магния, что соответствует 380 мг хлористого 
магния, а Меа\уй и \УУаПасе (30) утверждают, что для 
получения глубокой анестезии у собак необходима кон- 
центрация магния в плазме в количестве 20 мг на 100 мл. 
При интравентрикулярной инъекции 2—5 мг хлористого 
магния наступала анестезия, продолжавшаяся 1 час. Один 
из первых эффектов, появившийся спустя 1—2 минуты 
после инъекции, выразился в гиперфагии, а затем в со- 
стоянии анестезии. При этом отмечалась особая реакция, 
которую не вызывало ни одно из других испытанных ве- 
ществ: при прикосновении к голове животное сильно тряс- 
ло головой, плотно закрывало веки и прижимало уши. 
Щекочущее прикосновение карандаша к одному уху вы- 
зывало периодические движения обоих умтей, а у одной из 
коттек даже судорожный спазм. 

Следующим подвергся испытанию уретан, которым 
также пользуются физиологи для анестезии эксперимен- 
тальных животных. Введенный интравентрик улярно в ко- 
‘личестве 20—30 мг, он вызывал сноподобное состояние, но 
не анестезию. Порой коттка свертывалась в клубок и за- 
крывала глаза, даже если ее помещали в новую обстанов- 
ку, например на полку. Однако от шума она сразу просы- 
палась и на мгновение открывала глаза. Можно было 
также добиться полного пробуждения ее сильным погла- 
живанием или многократным подниманием с полки. 
После этого кошка вставала, прохаживалась по комнате, 
взбиралась на подоконник и начинала смотреть в окно, но 
через несколько минут снова свертывалась и засыпала. 
В течение первых минут после инъекции наблюдалась тя- 
желая атаксия, беспокойство и типерфагия. Животное 
жадно наорасывалось, однако, только на мясную пищу, но 
не прикасалось ни к молоку, ни к воде. 

Хлоралоз ашироко используется как внутривенное 
анестезирующее средство в экспериментах с кошками. 
Для получения хирургической анестезии необходимо от 

ТО до 80 мг препарата на 1 кг веса. Отличительная особен- 
ность хлоралозной анестезии состоит в появлении сверх- 
возбудимости. Известно, что лепкий удар по лапе анесте- 
зированной кошки вызывает сильное подергивание всей 
ноги, а сильный шум или, стук по операционному столу 
могут вызвать судорожный припадок. 

При интравентрикулярном введении хлоралоза обычно 
наступает состояние, напоминающее анестезию. Вслед за 
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введением этим путем дозы в 4 мг в течение нескольких 
минут наблюдалась атаксия, а затем наступила глубокая 
анестезия с замедленным дыханием, щелеобразным суже- 
нием зрачков, выдвижением мигательной перепонки и поч- 
ти полным угасанием конъюнктивального и роговичного 
рефлексов. Через 3/4 часа после инъекции дыхание пре- 
кратилось, и в течение около 2 часов применялось ритми- 
ческое массирование груди, пока дыхание не восстанови- 
лось. Более 5 часов кошка находилась в состоянии глубо- 
кой анестезии. После этого она стала обнаруживать 
«сверхактивную реакцию пробуждения»; при тяжелой 
атаксии и невозможности ни ходить, ни стоять, ни сидеть 
наблюдалась особая прожорливость, которой не было до 
инъекции, поскольку миска с пищей находилась в клетке 
животного уже до начала эксперимента. Впоследствии 
оказалось, что интравентрикулярное введение хлористого 
магния и уретана (но не адреналина) вызывает такую же 
тгиперфагию. Хлористый кальций в этом отношении еще не 
проверен. 
При интравентрикулярном введении 1—2 мг хлоралоза 
наступало похожее на анестезию состояние, дливитееся 
115—2 часа. Вслед за инъекцией обычно появлялись ги- 
перфагия, атаксия и беспокойство. Кошки становились, 
кроме того, необыкновенно ласковыми. Иногда гиперфагия 
наступала спустя 30 секунд после инъекции, за несколько 
минут до появления атаксии, иногда же атаксия и бес- 
покойство предшествовали типерфагии. Через 40—15 ми- 
нут после инъекции котики успокаивались, ложились и ка- 
зались заснувпими, но быстро пробуждались от внезатного 
шума, проявляя какую-то растерянность: то озирались с 
быстрыми поворотами толовы, то неподвижно смотрели 
вперед, то, подняв голову, пристально смотрели на стену. 
Одна кошка пришла в возбужденное состояние по, поводу 
черного пятнышка на стене и пыталась «достать» его, но 
не смогла из-за тяжелой атаксии и снова успокоилась. 
В более поздней стадии, когда реакция на внезапный шум 
более или менее исчезала, кошки проявляли ту же сверх- 
возбудимость, что и после внутривенной инъекции хлофа- 
лоза. Удар по полке, на которой находилась колика, вызы- 
вал общий сильный, почти судорожный спазм всего тела, 
а иногда животное подпрыгивало вверх. Это повышение 
возбудимости наблюдалось и в отношении сухожильных 
рефлексов. Попытки изменять положение животного 
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встречали повышенное сопротивление, указывавшее 1 
усиление мышечного тонуса. При этих дозах хлоралог 
реакции на пощипывание или на покалывание уха или ва 
сильное сжатие задней ноги обычно не исчезают, но осла. 
бевают, хотя внешне создается впечатление, что животное 
находится в состоянии глубокой анестезии. 

На нескольких кошках хлоралоз был испытан в дозах 
менее 1 мг. Интравентрикулярная инъекция 0,2 мг также 
вызывала вначале гиперфагию, атаксию и беспокойство; 


кошки и здесь становились ласковыми, но после этого на- 


ступало состояние, напоминавшее скорее сон, чем анс 
стезию. 


Когда коки анестезируются внутривенным введением 
хлоралоза, то обычно не обращают внимание на то, появ- 
ляются ли в начальной стадии те эффекты, которые харак- 
терны для интравентрикулярной инъекции, и прежде всего 
типерфагия. То ке самое следует сказать и о других ане- 
стезирующих средствах. Для того чтобы выяснить это, мы 
вводили внутривенно хлоралоз кошкам, которые перед 
инъекцией были хорошо накормлены. Тотчас же после 
инъекции кошек сажали обратно в их клетки, в которых 
находилось по три миски: с мясной пищей, с молоком и С 
водой. Результаты были те же, что и после интравентрику- 
лярной инъекции. Кошка, которой было введено 30 мг на 
1 кг веса, принялась есть тотчас же после инъекции, хотя 
у нее наблюдалась выраженная атаксия и возбуждение. 
Ела, она, однако, только в течение 2 минут, после чего лег 
ла на бок в полуанестезированном состоянии, однако про” 
должала реагировать на шум. Две кошки, которым было 
введено по 10 мг на 1 кг веса, также стали есть немедленно 
после инъекции, причем ели они жадно и непрерывно — 
одна в течение 18 минут, другая в течение 10 минут. После 
этого одна кошка в течение 4 минут пила молоко, а другая 
в течение 6 минут пила воду, что редко наблюдалось при 
введении хлоралоза интравентрикулярным путем. Во вре 
мя еды и питья появлялась сильная атаксия, а когда коп!” 
ки переставали пить, они становились необыкновенно па 
сковыми и игривыми, несмотря на ‘атаксию и на период" 
чески наступавшее беспокойство. Затем развивалось 
выраженное возбуждение. При внутривенном введении 


а 
препарата в дозе 4 мг на 1 кг веса типерфагия не наблюд 


и ния 
лась. Другие анестезирующие средства © точки зре 
этого эффекта пока не испытывались. 
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Барбитураты казались вначале непригодными для ин- 
травентрикулярной инъекции, так как они растворимы 
только в сильной щелочи. Однако при рН=8 небольшие их 
количества могут быть растворены, и при таком приблизи- 
тельно РН окавалось возможным вводить их в дозах 
1,2—1,5 мг в 0,3 мл раствора. В этих дозах нембутал и 
пентотал вызывали инотда анестезию, а в отдельных ©слу- 
чаях — сон. Иногда же эти ‘состояния не возникали, но 
вначале всегда появлялась атаксия, беспокойство и гипер- 
фагия. 

Вероятное место вовдействия интравен- 
трикулярно вводимых средств. Вопрос об этом 
является одним из самых главных. Действуют ли 
эти вещества только в определенных участках го- 
ловного мозга, т. е. в ето полостях, или же неко- 
торые эффекты вызываются уже после того, как эти 
средства проникнут в субарахноидальное простран- 

ство? 

Изменения в деятельности сердца и дыхания легко 
объясняются действием со стороны центров, локализую- 
щихся в области дна ТУ желудочка, а изменения в созна- 
нии — действием на структуры, расположенные вокруг 
ПП] желудочка и сильвиева водопровода. Из работы Незз 

(18) известно, что в боковой части ГП желудочка, имеется 
центр, электрическое раздражение которого вызывает со- 
стояние, ничем не отличающееся от естественного сна. 
У человека бессознательное состояние связано © расстрой- 
ством функций промежуточного мозга [ЗеЙНетзоп и ТоВпзоп 
(22), Втожег (7), РепНе4 (34)], ау животных эксперимен- 
тальные повреждения некоторых отделов ретикулярной 
системы ствола головного мозга вызывают различные на- 
рушения, напоминающие эффекты интравентрикулярных 
инъекций (3, 43, 20, 31, 32). 

Вышеуказанные вещества вводились интравентрику- 
лярным путем в небольших количествах, но вследствие 
малых размеров мозговых желудочков кошки они воздей- 
ствуют на эпендиму в сравнительно высокой концентра- 
ЦИИ. Если предположить, что через эпендиму ПТ желудоч- 
Каи сильвиева водопровода они проникают на какое-то 
а в вещество головного мозга, то в этом случае 

мВ ВЕ" гы на каудальные ЧАСТИ ротинуннаной 

т а нения в состоянии сознания а ы ОБЛ О 

действием на эту структуру. Такое объяене- 
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ние соответствовало бы современным взглядам на функ. 
цию ретикулярной формации толовного мозга. 
Что касается повышенной возбудимости, столь заме 
ной после интравентрикулярного введения хлоралоза, 
она также могла бы быть объяснена влиянием на ретику 
лярную формацию или, точнее, говоря, на те ее отделы, 
которые называются «облегчающей ретикулярной форма- 
цией». Непосредственная стимуляция этих отделов вызы- 
вает повышение разгибательных рефлексов (38). У кошек, 
у которых в результате комбинированных поражений тор- 
мозящих корковых и подкорковых участков ‘(снижающих 
спинномозговую двигательную активность) отмечались 
спастические явления и гиперрефлексия, повышенные 
разгибательные рефлексы снижались почти до нормально- 
го уровня после того как облегчающая система ствола го- 
ловного мозга подвергалась вторичным повреждени- 
ям (36). Вызываемую ‘интравентрикулярным введением 
хлоралоза повышенную возбудимость можно ‘объяснить 
аналогичным образом, т. е. как проявление возбуждения 
облегчающей ретикулярной формации (в результате про- 
никновения вещества через эпендиму ПП желудочка и 
сильвиева водопровода). Нельзя, однако, исключить в03- 
можность добавочного блокирующего действия хлоралоза 
на ингибирующие участки, которые подавляют спинно- 
мозговую двигательную активность. 
окализация механизма атаксии, вызываемой интра- 
вентрикулярной инъекцией, требует дальнейших иссле- 
дований. Нет необходимости в том, чтобы анестезирующие 
средства поступали сначала в субарахноидальное про- 
странство`и действовали с внешней поверхности мозжеч- 
ка. Это предполагало бы высокую фармакологическую чув- 
ствительность этой поверхности, а оснований для такого 
предположения нет. Атаксия вполне может возникать в 
результате воздействия ‘указанных. средств «изнутри» 
головного мозга. 
Гиперфагия как результат интравентрикулярного вве- 
дения всех испытанных до сих пор анестезирующих и сно- 
творных средств, часто наблюдавшаяся уже в течение 
первых 30 секунд после инъекции, может быть обусловле- 


на воздействием на подбугорные структуры через ИТ же- 
лудочек. 


Незз (20) показал, что во время и непосредственно 
носле стимуляции некоторых зон подбугорья, примыкаю- 


т 
0 
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щих к срединной линии, у кошек появлялась непреодоли- 
мая потребность кусать и грызть несъедобные предметы. 
Они жадно съедали брошенное им мясо и столь же жадно 
лакали молоко, к которому прежде не прикасались. В на- 
ших экспериментах с хлоралозом мы лишь один раз виде- 
ли кусание несъедооных предметов: когда миску © пищей 
убирали, кошка принималась грызть карандаш, но только 
тогда, когда он подносился к ней. Таким образом, нати 
наблюдения не совсем совпадатот © теми, которые описал 
Незз. Тем не менее, в обоих случаях в процесс вовлечены 
были, вероятно, одни и те же или близкие друг к другу 
отделы подбугорья. 

В заключение несколько слов об еще одном эффекте 
хлоралоза, а именно о появлении у коптек особой ласко- 
вости после интравентрикулярной инъекции. Недавно 
МеГ.еап (25) описал поведенческие изменения у кошек 
после электрического раздражения гиппокампа или аммо- 
нова рога. После тщательного умывания «кивотное вытя- 
тивается, мурлыкает, поводит передними лапами и всяче- 
ски выражает свое удовольствие, особенно при приближе- 
нии к нему экспериментатора». Это поведение соответ- 
ствует тому, которое наблюдается после интравентрику- 
лярного введения хлоралоза. Введенный этим путем хлор- 
алоз легко может достигнуть одной. части гиппокампа, но 
не той, которую стимулировал МеГ.еап, а той, которая 
образует затылочно-средний край полушария и загибается 
вокруг заднего края мозолистого тела. Эта часть может 
быть достигнута «изнутри», т. е. из боковых желудочков, 
или «извне», после того как хлоралоз поступил в субарах- 
ноидальное пространство. Как уже было сказано по поводу 
введения в мозтовые желудочки метиленовой сини, вне 
вентрикулярных полостей окрашивание происходит близ 
срединной линии вентральной поверхности затылочной 
части центрального полушария, закрывающего четверохол- 
мие, т. е. наружной поверхности аммонова, рога. Ласковое 
и игривое поведение кошки сразу. же после инъекции 
является, вероятно, эффектом воздействия хлоралоза на 
этот отдел мозга. 

Заключение. С точки зрения проблемы шизофуре- 
нии различные формы нарушения сознания вследствие 
интравентрикулярного введения фармакологических 
Средств представляют интерес потому, что и шизофрения 
рассматривалась как своеобразная форма расстройства 


265 





сознания. ‘Так, например, Вгаш (6) заканчивао 
свою работу о нормальном и патологическом сне оду 
щими словами: «На уровне расстройства мозговых функ. 
ций нет разницы между нарколептическим галлюцинозоу 
и галлюцинаторным психозом типа интоксикационног 
делирия или даже шизофрении. Нарколептическому со 
стоянию свойственна, правда, обратимость, но из состоя. 
ния галлюциноза также ‘можно вывести. Судорожная тера- 
пия представляет собой, быть может, линть грубый слособ 
пробуждения больного шизофренией. Как бы то ни было, 
ясно, что таллюцинации 


принципиально однородны со 
сновидениями, а 


сновидения — с таллюцинациями. Во 
время сна все мы во власти временного безумия, а часы 


нашего бодрствования являются лишь светлыми проме- 
жутками», 
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ПТ. НЕВРАМИНОВАЯ КИСЛОТА 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 


‘батие[ Вовосй 


Невраминовая кислота, которую выделил и описал 
ЮепК в 1941 г. (19), встречается в различных биологиче- 
ских жидкостях как составная часть мукопротеинов (2, 4, 
20, 21, 24, 25, 26) и как составная часть ‘макромолекулы 
гликолипидганглиозида головного мозга. О метаболизме и 
функции невраминовой кислоты почти ничего неизвестно, 
а структура ее не вполне установлена. Основание кислоты 
может ацетилизироваться с образованием О- или М-аце- 
тилгликозидной связи. ВИх описал также гликолилневр- 
аминовую кислоту (3). 

Наши недавние исследования (5—11) показали, что 
вещества, содержащие невраминовую кислоту, могут уча- 
отвовать в мембранных, рецепторных и защитных функ- 
циях центральной нервной системы. Для этих функций 
был предложен термин «система баръьерных антител» 
(Багнег апИЪоду зузбешт) (7, 141). Краткое разъяснение 
покажет, что эта система может иметь особое значение 
с точки зрения физиологических проблем психозов. 

Структура ганглиозида головного мозга. 
Ганглиозиды головного мозга впервые были описаны в 
1942 г. (17), причем` было показано, что они содержат 
невраминовую кислоту, жирную кислоту, сфингозин, гек- 
созный и гексозаминовый компоненты. 

Последние не были полностью охарактеризованы, 
& о том, как они соединяются с образованием макромоле- 
кулы тликолипида, вообще ничего не известно. Исследо- 
вания очищенного ганглиозида мозга (5, 8, 9, 10) позволи- 
ли нам определить структуру повторяющегося элемента. 

Этот повторяющийся элемент полимеризован в макро- 
молекулу ‘(минимальный молекулярный вес 250 000). Так 
как здесь не место вдаваться в подробности, укажем 0% 
на несколько особенностей этой структуры. Около 30% 
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веса этой макромолекулы приходится на невраминовую 
кислоту; структурная единица содержит две молекулы 
галактозамина и три — невраминовой кислоты. Глюкоз- 
амины обнаружены не были; из тексоз найдены исключи- 
тельно глюкоза и галактоза; в сочетании со сфингозином 
вотречается только глюкоза. Последнее обстоятельство 
ТВ указывает, что основной структурной единицей ганглио- 
зида головного мозга является цереброзид (гексоза — 
сфингозин — жирная кислота), в данном случае глюкосте- 
ароцереброзид. Это представляет особый интерес, так как 
глюкоцереброзид, содержащий стеариновую ‘кислоту, до 
сих пор еще не был описан (теперь этому веществу дано 


И ощы название гантлиоцереброзид), а обнаружение его откры- 
био: ОС. вает новые возможности биосинтеза ганглиозида ‘мозга. 
Нов (2 | Так как свободный глюкоцереброзид если и встречается в 
Моде головном ‘мозгу, то редко (обычно цереброзид содержит 
боли 1 галактозу), то представляется вероятным, что он исполь- 
а зуется как строительный материал для образования моз- 


говото ганглиозида. 


{ИСТОТЫ п = 
и. Было также показано, что два тантлиоцереброзида 
А каждои повторяющейся структурной единицы соединены 
КОЛилНе : 


одной молекулой гексозы. Эта двойная единица выделе- 
на и названа танглиодицереброзидом (9). 

Ганглиозид головного мозга является первым макро- 
молекулярным глюколипидом, структура которого изуче- 
на достаточно подробно. Следует отметить, что его состав- 
ные части, растворимые в воде и в липидах, расположены 
на противоположных полюсах молекулы (см. рис. 2). 

















Это вещество может выполнять чрезвычайно зажные 
функции, способствуя взаимодействию растворимых в во- 
де компонентов с тканевыми жидкостями, а растворимых 
в липидах — с веществом клеток. 
заимодействие ганглиозида головного 
мозга свирусами. Исследования нашей лаборатории 
показали, что ганглиозид головного мозга можно рассмат- 
ривать как естественный субстрат, инфицируемый невро- 
тропными вирусами (6). 
1156 описал взаимодействие вирусов © эритроцитами 
(15, 16), а ряд исследований показал, что агглютинация 
эритроцитов вызывается вирусами. Сойзсва\ (13, 14) п 
1епк (18) доказали, что невраминовая кислота отщеп- 
ляется от мукопротеинов, соединяясь с вирусом. Ма этом 
основании пытались установить химическую связь вируса 
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с субстратом. Однако, к сожалению, сделать этого пока но 
удалось ввиду того, что структура как мукопротеиновых 
субстратов, так и самого вируса все еще изучена Недоста- 
точно. Уточнение строения мозгового ганглиозида имело 
бы большое значение для выяснения вопроса, действитель- 
но ли очищенный гантлиозид может взаимодействовать 
с вирусом. Будучи естественным субстратом, он мог бы 
послужить моделью и для изучения взаимодействия его 
с инфицирующим вирусом. 

Свободный от примесей ганглиозид (молекулярный вес 
около 250000), схематическая структура которого приве- 
дена на рис. 2, в концентрациях порядка 0,3 ит, ингиби- 
рует гемагглютинацию, вызываемую вирусом грипиа 
РНЗ (6). Кристаллическая невраминовая кислота не обла- 
дает интибирующим действием, несмотря на то что она 
же со следами талактозамина действует как ингибитор 
(в концентрациях, однако, более высоких, чем концентра- 
ция интактного ганглиозида головного мозга). Остаток 
молекулы танглиозида, сохранивитийся после того как 
большая часть невраминовой кислоты (и лишь '/з галак- 
тозамина) была удалена при гидролизе, не обладал инги- 
бирующим действием. По-видимому, для взаимодействия 
с вирусом необходимо соединение невраминовой кислоты 
с галактозамином. Исходя из структуры  ганглиозида, 
а также из ряда других данных 1(22), мы пришли к 33- 
ключению о существовании двухступенчатого механизма 
вирусной инфекции клетки. Он состоит в связи вируса 
с субстратом и введении вирусом его’ дезоксирибонуклеи- 
новой кислоты в клетку. Указанные исследования делают 
весьма правдоподобным предположение о. том, что ганглио- 
зид действительно может выполнять функции передатчика 
В оболочках нервных клеток. 

Невраминовая кислота в спинномозго- 
вой жидкости. Невраминовая кислота изучалась так- 
же в спинномозговой жкидкости человека. Для определения 
этой кислоты в спинномозговой кидкости применялся с 
некоторыми модификациями орциноловый метод’ (19). 
В качестве стандарта была использована кристаллическая 
невраминовая кислота, полученная тидролизом очищенно- 
го ганглиозида [подробное бписание этого метода приведе- 
но в той работе ‘(11)]. 

р - о кислоты было не 
у 195 лиц, взрослых и детей, здоровых и больных, стре 
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З в дающих расстройствами функций нервной системы или 
других систем. С возрастом обнаруживается тенденция к 
росту конщентрации этой кислоты, что товорит о ее связи 
с процессами созревания. Примерно у 50% детей до семи- 



















































































летнего возраста было найдено от 12 до 40 ит неврамино- 
вой кислоты на 1 мл спинномозговой жидкости, а у осталь- 
ных детей — от 40 до 62 иг на 1 мл. У 92,5% всех не стра- 
дающих шизофренией (старше 7 лет) содержание этой 
ны кислоты превыптало 40 пт на 1 мл, ау 93,1% всех испы- 
мо туемых с клиническим диагнозом шизофрении оно оказа- 
. в лось на уровне 40 ‘ит на 1 мл или ниже (ом. таблицу). 
ть й Среднее содержание невраминовой кислоты в спинномоз- 
а р говой жидкости у стационированных психически больных, 
ви не страдающих пизофренией (включая больных мания- 
и 
ом кально-депрессивным психозом), было значительно выше, 
тиб чем у больных шизофренией, но несколько ниже, чем 
в ) 
ОНЩену у взрослых больных в больницах общего типа. 
стати 
того № Е ы = > а ы 
ЕАО СОДЕРЖАНИЕ НЕВРАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ В СПИННОМОЗГОВОЙ 
|} так жидкости 
ал 1 Невраминовая кислота 
дес у в рг/мл 
кисло 1 Возраст Число м 
й в годах больных 
ГЛ : медианное |среднее 
к 
ИК". 
ехай а = ь < Г ов 9 в 
РИ Больные шизофренией. .| 20—63 29 36,0 35,5 
т Дети в больницах общего и. 
уе ПН В: ЕЕ Оо 72 43,0 42,3 
‘еда То же 5-29 45,5 47,0 
яд ие Взрослые психически боль- 
таЙ" а ные (кроме шизофре- 
аи нии). с. о о 49,0 51,6 
6 Взрослые больные в боль- та. азы 
р и ницах общего типа. .| 20—86 46 55,0 58,3 
м 
аб я = 
28" Для сколько-нибудь определенного заключения о диз- 
и Й тностической ценности этих данных необходимо, конечно, 
| и Увеличить число обследованных больных. Обращают на 
ОЙ о себя внимание низкие цифры чневраминовой кислоты 
а р 
и 9, У больных с клиническим диагнозом шизофрении (как 
и в острых, начальных стадиях, так и в хронических случаях 
ор’ | © длительностью свыше 10 лет). В тех немногих случаях, 
0 Когда такой связи не обнаружено, были, может быть, до- 
Я 
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пущены диагностические ошибки, не ховоря уже о том, 
что этот диагноз мог охватывать не один тип патологиче- 
ского процесса. Если эти наши предложения верны, то 
следует скорее удивляться тому, что по крайней мере для 
одного параметра связь между содержанием неврамино- 
вой кислоты в спинномозговой жидкости и шизофренией 
подтвердилась в 98% случаев. Возможно, что выявление 
подобного рода связи побудит предпочесть концепцию еди- 
ного патологического процесса. 

Различные авторы, используя многочисленные иселе- 
дования крови и мочи, стремились выявить обменные рас- 
стройства, характерные для шизофрении, но никто не су- 
мел убедительно доказать наличие какого-либо принци- 
пиально существенного химического нарушения в цент- 
ральной нервной системе. Новые перспективы в этом 
направлении открывает, по-видимому, факт. установления 
пониженного содержания невраминовой кислоты в спин- 
номозговой жидкости у больных шизофренией. 

Как мы уже отметили, увеличение концентрации невр- 
аминовой кислоты с возрастом указывает на ее связь с 
процессами созревания. Низкий уровень этой кислоты 
У взрослых, больных шизофренией, с которым может 
сравниться лишь уровень ее у детей до’ семилетнего воз” 
раста, является, быть может, показателем химической 
незрелости нервной системы у этих больных. 

ТаЪоё с сотрудниками сообщили, что у мальчиков и 
девочек между 7—8 тодами жизни экскреция 17-кетосте- 
ропдов обнаруживает тенденцию к росту в сторону пока 
зателеи, характерных для взрослых (28), а Мафапзой 
и ир. показали, что в этом же возрасте растет и экскреция 
эстротенов (23). С исихоаналитической точки зрения В 
этой возрастной группе как раз и начинался латентный 
период. По данным РоПаск и Со]а!ать (27), особые пер- 
цепционные навыки, обнаруживаемые тестом «лицо - 
рука», приобретаются приблизительно именно в эт0М 
возрасте; дети, больные шизофренией, старше 7 лет про- 

ты здесь беспомощность, характерную для детей до 

Наличие невраминовой кислоты, являющейся цирку“ 
лирующим компонентом центральной нервной системы, 
связь ее с белками спинномозговой жидкости и изменчи- 
вость ее концентрации наряду с классической конценциеи 
фиксированного темато-энцефалического барьера указы- 
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вают на связь циркулирующе 
антител. Для обозначения этих обоих барьерных комно- 
нентов — фиксированного и циркулирующего — и предла- 
гается термин «система барьерных антител»; функция 
этой системы заключается в защите и сохранении избира- 
тельнои внутренней ‹реды головного мозга. Понятие 
«барьера» выражает здесь не статическую функцию, а ско- 
рее эффект активного обмена веществ через оболочку. 

Задержка химического созревания у больных шизофре- 
ниеи должна, естественно, совпадать с задержкой психи- 
ческого развития. Если поэтому функция «системы барь- 
ерных антител» состоит в том, чтобы сохранять избира- 
тельную среду головного мозга, то нарушение деятельности 
этой системы должно являться причиной дезорганиза- 
ции, выражающейся в психотическом состоянии. Так как 
под влиянием различных ‘стрессов, воспалений и повышен- 
ной секреции адренокортикоидов нарушается классиче- 
ский гемато-энцефалический барьер (1), то возникающие 
вэтих условиях психотические явления должны быть непо- 
средственно связаны со снижением барьерных функций. 

Ввиду этого совершенно незачем предполагать, будто 
«причинными агентами» шизофренных психозов служат 
какие-то особые токсины. Возможно, что нормальные про- 
межуточные вещества, которые обычно не проникают в 
головной мозг, вступая в такой контакт, нарушают нор- 
мальные внутри- и ‘внеклеточные обменные процессы и тем 
самым приводят к дезорганизации функции. Можно, да- 
лее, усматривать в возникновении чувства тревоги крити- 
ческое начало в развитии психоза, порождаемое воздей- 
ствием связанных с ним физиологических состояний на 
«систему барьёрных антител». Недостаточность этой си- 
стемы означала бы в этом случае специфическую предрас- 
положенность к психозу. : 

В пользу этой гипотезы товорят следующие обстоятель- 
ства. Во-первых, она опирается на исследование химиче- 
ских компонентов самой центральной нервной системы, 
а не крови и мочи, в которых концентрируются метаболи- 
ты различных тканей организма; во-вторых, она ВЯ 
суется с общепринятым пониманием Е пафок: 
тов созревания и их связи с психопатологическими м 
ниями; в-третьих, и это самое главное, она позволяе 
строить такие рабочие гипотезы, которые легко р 
экспериментальному подтверждению или опровержению. 
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ГУ. ПСИХОЗ КАК ФУНКЦИЯ НАРУШЕННОЙ 
ХИМИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЕРЕДАЧИ 


Атеаео 5. Маггагг 


По самому общему определению психоза в нем нужно 
видеть психические и поведенческие проявления дисфунк- 
ции головного мозга. Необходимо поэтому установить, что 
это за дисфункция и какова ее природа. Положение, что 
психоз есть функция нарушенной химической регуляции 
синаптической передачи, вытекает из двух соображений. 
Первое из них состоит в том, что толовной мозг предетав- 
ляет собой агрегат обособленных реле или синапсов, бла- 
годаря чему его активность (с помощью бесконечных пе- 
реключений и соединений отдельных единиц) становится 
чрезвычайно разнообразной и гибкой. В такой коммуни- 
кационной системе передача через синапсы подвержена 
постоянным опасностям, поэтому второе из упомянутых 
соображений заключается в том, что синапсы весьма чув- 
ствительны к разным искажающим воздействиям, как, 
например, химическим. Ре я 

Поскольку подлинной мерой правильной работы такой 
коммуникационной системы, как головной мозг, является 
способность передачи сообщений, изучение синаптической 
передачи велось посредством субмаксимального возоужде- 
ния транскаллозной системы кошки (при легкой анесте- 
зии) с электрозаписью ответов в окончаниях корковых 
синапсов на контралатеральной стороне. На диаграмме 
(рис. 1) показаны технические детали эксперимента, 
а также путь «непосредственно-артериальнои» инъекции. 
Инъекция вещества в общую сонную артерию приводит 
к тому, что оно нормальным физиологическим путем и в 
концентрации, достаточной для того, чтобы возник эффект, 
поступает в ипсилатеральное полушарие мозга. Вместе с 
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концентрация его в крови оказывается недостатонни 
ре о чтобы вызвать периферические эффекты. Эт 
бе. изучать центральные эффекты, не осложненные 
периферическими, которые в результате афферентных 


воздействий могут модифицировать реакции в Централь- 





Рис. 1. Схоматическое изобр 
Два нейронных интеркорти 
пути. Схема 


ажение головного мозга. 
кальных (транскаллозных) 
артериально-кровеносного пути для 
инъецируемого вещества. 


1 — стимулирующий электрод; 2 — записывающий о 
$ — усилигели; 4 — записывающее устройство; 5 — возбу 
тель; 6 — ингибитор. 


ной нервной системе. Организация эксперимента Ре - 
лась весьма удачной прежде всего в том отношении, — 
полученные данные относились к различным арий 
ным синапсам, включая корковые, подкорковые и меду 
лярные (6). : ее 

помощью этого технического метода нам а. 
Установить, что передача в мозговых синашсах регу: 0- 
руется весьма подвижным равновесием между оьй 
дами химических веществ, имеющихся в толовном - я 
млекопитающих: возбудителями и ингибиторами (рис. 1, 
внизу сирава). 
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Возбудители холинергичны (8), ингибиторы же адрен- 
ергичны (8, 9), но к последним относятся также индо- 
лы (10) и у-аминомасляная кислота (ГАМК) '!. (12). На 
рис. 2 показаны эффекты серотонина на вызванный ответ 
и электрокортикограмма, записанная тем же электродом. 
Ингибирующее действие на вызванные потенциалы соот- 
ветствует депрессии на электрокортикотрамме. Этот 
эффект получается уже при введении в общую сонную 
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Е ИЕ Ма ОАыксЕ 


Рис. 2. Действие серотонина на одновременно вызывае- 

мые потенциалы и электроэнцефалограмму. Обычный ак- 

тивный электрод на ипсилатеральвой супрасильвиевой 
доле. 5 иг/кг в общую соннуо артерию. 

а — контроль; б —максимальный эффект; в — восстановление. 


артерию 1 иг серотонина (на 1 кг веса тела). Относи- 
тельные потенции эндогенных синаптических ингибиторов 
головного мозга таковы: норадреналин —41, ГАМК — 7, 
адреналин —15 и серотонин — 300; иными словами, та сте- 
пень синаптической ингибиции, которая вызывается 
норадреналином, может быть вызвана '/т этого количества 
ГАМК, !/15 — адреналина и '/зоо серотонина. Отсюда сле- 
дует, что серотонин является одним из самых мощных 
ингибиторов церебрально-синаптической передачи. 

Экспериментальная модификация синаптического рав- 
новесия с помощью химических веществ приобретает чрез- 
вычайный интерес с точки зрения понимания функции го- 
ловного мозга, так как она является весьма ценным сред- 
ством анализа этих функций и изучения их проявлении 
в области поведения. Психотогенные пренараты позволя- 
ют нам произвольно вызывать у человека отраниченные и 
обратимые психические нарушения, а у животных — 
извращенные-формы-поведения. Как указывалось в одной 
из наших статей '(7), несмотря на то что головной мозг 
—.—щФ> 

' В подлиннике САВА. (Прим. перев.) 



































обладает поразительной компенсаторной способность 
эта последняя является проявлением активности огран 
ченного количества структур и связанных с ним механи 
мов. Отсюда следует, что в сложных явлениях биологи. 
ческого поведения участвует ряд механизмов. Имен; 
поэтому — а не в силу клинического совпадения или 
сходства — может оказаться плодотворным изучение так 
называемых модельных психозов и вызывающих их аген- 
тов (см. рис. 2). 
Для анализа химического взаимоотношения экзотен 
ных психотогенов (мескалин, [50-25 и буфотенин) и 
адренергического и индолового ингибиторов требуется 
выяснение их церебрально-синаптического действия. Было 
установлено, что экзогенные психотогены оказывают ка- 
чественно такое же действие, а именно церебрально-си- 
наптическое торможение, что и родственные им эндоген- 
ные химические вещества (10). Нарушение химического 
равновесия, которое регулирует синаптическую передачу 
и вызывается добавочным или экзогенным ингибитором, 
вполне может служить причиной мозговой дисфункции 
и психического расстройства как проявления этой дис- 
функции. Таким образом, избыток эндотенного ингибитора 
может оказывать такое же действие и быть причиной 
некоторых естественно возникающих психозов. 
Получаемые на животных данные нужно всегда тща- 
тельно исследовать с точки зрения данной клинической 
ситуации. Действие экзогенных психотогенов на кошку 
вполне соответствует их действию на человека в смысле 
вызывания у него определенных психических симптомов. 
Потенции эндогенных веществ, как гипотетических, так 
и уже обнаруженных распределены по группам низкой, 
средней и высокой активности. Так, адренолютин и адре- 
нохром находятся в нижней группе вместе с мескалином; 
норадреналин и ГАМК — в средней групне с 150-25, 
а индолы (как эндогенные, так и экзогенные) — в группе 
наиболее высокой активности в отношении животных 
(экзогенные и эндогенные) и человека (экзогенные). Это 
придает большое значение вопросу о потенциальной роли 
серотонинового обмена. На это оукавали \УооПеу и 
ЭВаух (14), подчеркнув одновременно гипотетическую не- 


п 





а серотонина при психических расстройствах. 
Эсновываясь на наших данных, мы склонны думать, что 
некоторые формы душевных расстройств вызываются ско- 
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рее относительным или абсолютным избытком серотонина 
или подобного ему вещества. 

Способность транквилизаторов воздействовать в неко- 
торых случаях на психотические симптомы заставляет 
предположить, что аналогичное влияние они оказывают и 
на животных. Так оно в действительности и есть. Истин- 
ные транквилизаторы в дозах, ‘не оказывающих никакого 
другого заметного действия на синаптическую передачу, 
могут предупреждать ингибиторный эффект экзогенных 
психотогенов (например, мескалина) и предположитель- 
ных эндогенных трупи (например, серотонина), большие 
же дозы клинически вызывают депрессию и психотические 
явления, а экспериментально угнетают синаптическую 
передачу. Отсюда следует, что отношение депрессанта к 
защитной дозе есть мера «синаптической полосы безопас- 
ности». Имеется также соответствие как по интенсивности 
и характеру клинической токсичности, так и по отноше- 
нию этой токсичности к эффективности транквилизатора. 
У фенобарбитала, наоборот, нет «полосы безопасности», 
чему соответствует то. обстоятельство, что он является 
седативным средством, а не транквилизатором. Синаити- 
ческая «полоса безопасности» определяет специфическое 
действие транквилизатора в количественных терминах. 


СРАВНЕНИЕ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ. СИНАПТИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА 
И ДЕПРЕССАНТНОЕ ДЕЙСТВИЕ 





Полоса безопас- 


Защитная доза. ности 
Мескалин или | Депрессант- депрессантный 
Вещество серотонин ная доза эффект 
(мг/кг) 


защитный эффект 





Хлорпромазин. .. . 0,050 1,00 20 
Резерпин °.’ Е 0,100 0,20 | р 

СЕТ 1 0,75 0,75 
Фенобарбитаи. . . . 1,0 , 














' Только серотонин. 


Соответствие лабораторных материалов клиническим 
Убеждает нас в том, что нарушение в том или ином на- 
правлении химического равновесия, контролирующего 
синаптическую передачу (в данном случае посредством 
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преобладания торможения), может привести к Дисфунк. 
ции головного мозга, проявляющейся в виде психоза, П. 
тологическое торможение вызывает ненормальные форуь 
церебрального ответа, различие которых определяется раз- 
личием порогов разных отделов головного мозга. Пред. 
ставляется, в частности, правдоподобным, что Усиление 


коркового торможения растормаживает, высвобождает бо- 
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й 2 3 Й 
—-— 
Биолинический Мебигторный или) ревронный 
фактор метаболизм методом 
2 Превуищия ` | Г 
Переменная < ПеременныШ 
Деструнция парог 
Рис. 3. Потенциальные факторы нарушения синантического 
равновесия. 
1 — освобождение; 2 — передача; 3-— рецепция; 4 — ответ. 


лее примитивную, более простую и менее гибкую подкор- 
ковую деятельность, которую мы наблюдаем при возник- 
новении психозов. В таком случае некоторые типы на- 
стоящих психозов следовало бы приписывать расстройству 
метаболизма, которое ведет к избыточной передаче или 
продукции эндогенных психотогенов или к изменению по- 
рога реагирующих невронов. На диаграмме потенциальных 
факторов нарушенного синантического равновесия укага- 
ны две группы возможных биохимических дефектов, спо- 
собных нарушить это. равновесие: это дефекты в метабо- 
лизме передачи и в метаболизме невронов (рис. 3). 
качестве веществ, вызывающих эти дефекты, ука- 
зывали на адренохром и адренолютин, но они хотя и яв- 
ляются синаптическими ингибиторами, обладают слишком 
малой потенцией по сравнению с серотонином (44). Дело 
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здесь, следовательно, в избытке серотонина или сходногс 
с ним вещества. Было сообщено о том. что в моче че = 
обнаружены следы приблизительно вдвое более тивного 
чем серотонин, диметилсеротонина, или буфотенина (3). 

Большая активность серотонина побудила нас чита, 
его важным синаптическим нейро-гуморальным веще- 
ством (8). К этому следует добавить, что п зи серото- 
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Рис. 4. Действие ипрониазида на одновременно вызы- 

ваемые потенциалы и электроэнцефалограмму. Общий 

активный электрод на ипсилатеральной супрасильвие- 
вой доле. 10 мг/кг в общую сонную артерию. 


а — контроль; б — максимальный эффект; в — восстановле- 
ние. 


нин действует на синапсы, выявляя эффект ипрониа- 
зида (ингибитор моноамин-оксидазы) (5). Это увеличи- 
вает его действие ровно вдвое (рис. 7 и 2). 

При инъекции в сонную артерию эффект получается 
односторонний, а поэтому ‘противоположное полушарие 
может быть использовано для контроля. Измеряя титр 
ипрониазида в обоих полушариях, срезанных на уровне 
синаптического торможения, можно показать наличие 
параллелизма между торможением и редукциеи ипрония- 
зида, а следовательно, и накоплением серотонина Ш $Ца 


д 
на стороне инъекции ‹(рис. 4 и 5). : Де 
Поскольку было точно установлено психотомиметиче 


ское действие на человека со стороны буфотенина, но не 
серотонина, мы изучаем теперь воздействие, он 
на центральную нервную ‘систему. Во = помех 
со стороны периферических эффектов, итрающи? о - 
ственную роль в клинической картине, возникают р 
внутривенном вливании, мы вводим серотонин в н 


артерию. 
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Ввиду того что, с одной стороны, ГАМК является од. 
ним из активных компонентов полученного Рогеу 
МсТГеппап (4) ингибирующего экстракта головного мозга, 
а с другой — она повсеместно встречается в 





головном 
олШЕри 
головного мозга 
0 Контроль (раствор арениаив 
лориствге натрия) 
| 30 
20 
редукция вв/з- 
ТО о 

10 -ииала 
3 
З0 
8 
$ | педищя Г 
< 
3-0 
5 ВЕНА 
№ 20 Редукиии на 9 нет 

20 

= 

=50 

-60 


Рис. 5. Соответствие между дифференциальным инги- 

| бирующим действием ипрониазида на моноаминокси- 
пазу и электроактивностью в головном мозгу. Ипро- 
ниазид 10 мг/кг в общую с > р 


онную а Е 
М-пентобарбиталма. ртерию. Кошка. 


мозгу млекопитающих, мы уделили некоторое внимание 
этому церебральному ингибитору особого химического ти- 
па. Все сообщения говорили почти исключительно о ме. 


стном применении на различных участках коры очень вы_ 
соких доз этого вещества. Эти большие дозы высокой 
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концентрации мы © успехом заменили введением в сон- 
ную артерию вещества в количестве всего 50 иг на 1 кг 
веса (рис. 6). Хотя эффективность ГАМК меньше. чем 
эффективность серотонина, она все же является мощным 
регулятором, а тем самым и нарушителем ‹церебрально- 
синаптической передачи. Быстрота наступления эффекта 





Контроль” Я ПИРИ 
т - о ррект“ 
Поле 





Рис. 6. Церебрально-синантическое действие ГАМК на 

цвуневронную интеркортикальную (транскаллозную) си- 

стему. Потенциалы, вызываемые каждую секунду в коре 

головного мозга кошки электрической стимуляцией конт- 

ралатеральной коры. ГАМК вводилась в ипсилатеральную 
общую сонную артерию. 


и резкое его окончание позволяют думать, что, изменяя, 
характерный темп действия ГАМК, а также полностью 
прекращая это действие, можно будет изучить его более 
обстоятельно. ь 

В отличие от других синаптических ингиоиторов, 
хлорпромазин оказался совершенно не способным пред- 
упреждать тормозящее действие ГАМВК. Из этого следует 
сделать вывод, что или ГАМК действует не на те инги- 
бирующие рецепторы в постсинаптической сфере, как 
другие ингибиторы (например, серотонин), или что она 








1 вообще не действует на рецепторы, а непосредет- 
и венно вызывает ответ постсинантических неиронов (см. 
р рис. 3). В последнем случае биохимический дефект 

ое ] ) деф 
р был бы не в реагирующем нейроне, а В метаболизме 
передачи ы 

: ы ре г: ать, 

и Исходя из того, что ГАМК можно пре 

т а следовательно, и приостановить ее денотвие т ыя т 

о" трансаминирования @-кетоглютаровой ето. и ре 
«Аб а ванием глютаминовой кислоты и янтарного семиаль 
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да), пытались затормозить трансаминирование с помощью 
бензохинона, который, как указывает Браунштейн (2), 
обладает высокой активностью в отношении глутаминовой 
аминоферазы, но это оказалось безуспешным. 

Уже давно существовало мнение, что в генезе возбуди- 
мости головного мозга как физиологической, так и патологи- 
ческой (как, например, при эпилепсии) играет роль нару- 
шение равновесия между глютаминовой кислотой и ГАМК. 
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Рис. 7. Увеличение церебрально-синаптической ингибиции 

ГАМК посредством дилантина. Величины отрицательных 

корковых пиков транскаллозной системы, вызванных КОНТ- 
ралатеральной корковой стимуляцией (1/сек). 


Ввиду этого \МообЪигу исследовал влияние дифенилгидан- 
тоина (дилантина) на метаболизм ГАМК и, эксперименти- 
руя над копгками, наптел, что он увеличивает содержание 
ТАМЕ зв головном мозгу (13)..На этом основании мы пред- 
положили, что с помощью дилантина можно будет про- 
длить действие ГАМК. Как видно из рис. 7, нам удалось 
добиться этого, вводя в сонную артерию такие дозы ди- 
лантина, которые сами по себе не оказывают никакого 
действия на синаптическую передачу. . Так как дилантин 
продлевает действие ГАМК, не тормозя спнаптической пе- 

редачи, он может быть использован как средетво изучения 

возможных механизмов психотических или эпилептиче- 

ских расстройств. В последнем случае этот метод мог бы 

до некоторой степени помочь в установлении роли ГАМЕ 

в возникновении судорожных припадков. 
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Заключение. Так как. по нашему 
рые формы психозов могут быть истолкованы как синап- 
тические аномалии, то должна существовать возможность 
изучать эти психозы на основании характера и степени 
реакции на различные дозы как средств, модифици- 
рующих синаптическую передачу, эндотенных и эквзоген- 
ных, так и транквилизаторов. Это значит, что распознава- 
ние химических факторов психических расстройсти 
но привести к реальной терапевтической победе над 
поихозом с помощью химических веществ, рассчитанных 
на нейтрализацию патогенных начал, на устранение био- 
химических дефектов или на восстановление нарушенно- 
го равновесия. Ипрониазид, которому клинически уделяет- 
ся теперь много внимания в силу его особенности повы- 
шать содержание серотонина головного мозга до сверх- 
поротовотго уровня, относится к группе таких веществ. 


мнению, некото- 
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КЛИНИЧЕСКИЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 


1. ИСТЕРИЯ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ 
ВЫЗВАННЫЕ ИСТЕРОПОДОБНЬЕ 
СОСТОЯНИЯ 


`Леап Реёау, Раегге Решег 


Ранее в классическое понятие истерии включались 

такие состояния, которые ныне считаются проявле- 
ниями шизофрении, депрессии или психомоторной эпилеп- 
спи. С другой стороны, при оценке некоторых псев- 
доневротических симптомов исихозов приходится при- 
бегать к понятию «истерия». Сноподобные  состоя- 
ния с судорожными ' сгибаниями тела уже не смеши- 
ваются с истерией. Однако даже при идиопатической 
эпилепсии могут появляться симптомы, напоминающие 
истерические, что говорит о возможности истеро-эпи- 
лепсии. 

Невропатологи давно уже подметили, что ряд истери- 
ческих симптомов может появляться в связи © органиче- 
окими поражениями центральной нервной системы (черен- 
ные травмы, рассеянный склероз и т. д.). Многообразные 
переходные формы между истинными экстрапирамидными 
реакциями и истероподобными припадками наблюдались 
как осложнения летаргического энцефалита. . Многие из 
таких симптомов возникали в результате психической трав- 
мы или внушения. Ввиду того что у таких больных нев- 
ротические симптомы часты, а автономная нервная си- 
стема весьма лабильна, были предложены различные 
органические теории истерии. Маше и Беуу описали пост- 
энцефалитический синдром двигательного ВОНА 
с разнообразными неестественными движениями, который 
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предшествует возникновению синдрома Паркинсона, 
В этой групше оказываются многие клинические симито- 
мы, которые до сих пор относились к числу истерических, 
а их экстрапирамидная природа была установлена уже 
позже. 

Вывываемая хлорпромазином и резерпином психомо- 
торная заторможенность (3) напоминает постэнцефалитя- 
ческий акинетический синдром без мышечной гиперто- 
нии (17). 

Развивающиеся во время лечения нейролептика- 
ми экстрапирамидные симптомы сходны с симптомами 
постэнцефалитического паркинсонизма (Гертапи). Э1сага 
после энцефалита наблюдал картину беспокойства в пред- 
паркинсоновской фазе с возбуждением и бессонницей (он 
назвал это «тасикинезией») (24). 

«Психотонические» амины в отличие от применяемых 
в наркоанализе барбитуратов вызывают бессонницу и по- 
вышают уровень сознания. Амфетамины по своему эд- 
фекту противоположны барбитуратам. «Амфетаминовый 
шок» вызывает сильную эмоциональную реакцию с рече- 
вым возбуждением. В настоящее время — это самый 
эффективный и быстрый способ лечения истерии (боль- 
ные, правда, нередко отрицают какое-либо улучшение, 
указывая на амнезию). Эти состояния имеют некоторое 
оходетво с теми, которые вызываются мескалином и 
Г50-25. | 

В самом начале своих исследований мы не смогли 
установить какую-либо связь между истерией и различ- 
ными нейролептическими агентами  (хлорпромазин и ре- 

зерпин). К исходу истерического приступа больной вер- 
бализирует более или менее бессвязно свои вытесненные 
воспоминания. Вслед за вербальным катарсисом симп- 
томы обычно исчезают. Интересно, что подобное раз- 
витие явлений наблюдается также у больных невро- 
зами под влиянием амитал-натрия. После того как 
сопротивление больного в достаточной степени осла- 
бело, могут наблюдаться тремор и символическая же- 
стикуляция. Только  удостоверившись в различных 
неврологических эффектах прохлорперазина, мы смог” 
ли связать их с действием хлорпромазина, резерпи- 
на и перфеназина и сравнить (несмотря на их ра 
мость) с неврологическими последствиями летаргическо 
энцефалита. 
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НАБЛЮДЕНИЯ В ПРОЦЕССЕ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 


Мы наблюдали миоклонические судороги и подергива- 


ния, дистонические судороти и хореоподобные движения. 
Тремор носил физиологический характер и напоминал 
дрожание от холода; он менялся в зависимости от эмоцио- 
нального типа данного индивидуума. На ранних стадиях 
лечения прохлорперазином некоторые из этих явлений 
локализовались в оральной зоне: в жевательных мышцах, 
в мышцах лица и языка (19). Часто наблюдался тризм; 
по-видимому, он находился под волевым контролем и под 
влиянием внушения мог ослабевать. Отмечались причуд- 
ливые движения губ с сосанием и выворачиванием. Язык 
непроизвольно высовывался вперед, но после соответству- 
ющего указания или прикосновения отводился в нормаль- 
ное положение. При неврологических синдромах высовы- 
вание языка встречается редко и скорее оно указывает на 
истерическое расстройство, но тем не менее оно было опи- 
сано [Лети Ие, ТВотаз и др. в связи с постэнцефалитиче- 
ским паркинсонизмом. Под влиянием хлорпромазина 
У многих больных наряду с окулогирными кризами на- 
блюдалась неподвижность взгляда. Применение резерпина 
вызывало подчас различные типы блефароспазмов, кото- 
рые рассматривались ранее как признаки истерии. Можно 
было также заметить судороги мышц лица, гримасы и дли- 
тельную полуригидность, напоминающую паралич лице- 
вых мышщ. Обусловленные приемом прохлорперазина 
экстрапирамидные симптомы часто были односторонними. 
Отмечались так называемые «паркинсоноидные состояния», 
которые являются промежуточными между экстрапира- 
мидным синдромом и акинезией, а также мучительные су- 
дороги мыш затылка, разгибательные судороги с описто- 
тонусом и ригидность конечностей. Наблюдались генера- 
лизованные торсионные судороги, дистонии и хореоатето- 
идные движения. Известно, что брадикинезию, генерали- 
зованные движения в замедленном темпе ВатзК! считал 
явлениями типично истерическими. Однако они имеют ме- 
сто и при возникновении летарго-энцефалитического г 
прохлорперазинового синдрома. В качестве Не 
эффектов прохлорперазина отмечалось также приступо- 
образное непроизвольное сгибание туловища. 
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Геуу подчеркивает, что существует известная СВЯЗЬ 
между синдромом двигательного возбуждения и Различ- 
ными невротическими симптомами. Описанное побочное 
действие прохлорперазина на центральную нервную систе. 
му характеризуется: а) флюктуирующим характером 
симптомов; 6) возможностью волевого и эмоционального 
воздействия на их появление и исчезновение; в) влияни- 
ем со стороны уровня сознания (сон или сонливость сни- 
мают их). Таким образом, смысл указанных исследований 
заключается не только в том, чтобы доказать органическую 
природу синдрома двигательного возбуждения. Описанные 
симптомы имеют отношение: именно к истерии. 

Истероподобные симптомы. Недавно описан- 
ные дистонии, вызываемые хлорпромазином, и причудли- 
вые изпибания туловитца ( камптокормия) сходны с теми, 
которые наблюдались при военных неврозах во время пер- 
вой мировой войны. Под влиянием прохлорперазина может 
наступать метеоризм, напоминающий истерический, а так- 
же обнаруживается другая симптоматика, имевшая место 
при военных неврозах. У некоторых из наших больных 
появлялись каталептические состояния. У одного маниа- 
кального больного возникло состояние острой акинетиче- 
ской гипертонии с расстройствами автономной нервной 
системы. У одного больного шизофренией наблюдались 
различные фазы каталепсии: от скоропреходящих присту- 
нов, напоминающих истерию и снимавшихся внупгением, 
до каТатонолодобного состояния, к концу которого раз- 
вивался экстрапирамидный синдром. 

Истероподобные приступы, сходные в основном с «боль- 
шой истерией» СВагсоф, гораздо чаще можно было видеть 
при лечении прохлорперазином. Им предшествовала окра- 
шенная чувственной тревогой «аура», возникавшая по 
поводу какото-нибудь совершенно незначительного собы- 
тия: движения, эмоционального возбуждения или появле- 
ния подобного же состояния у других больных. Весь 
процесс развивался в соответствии с классической карти- 
ной истерического припадка: тремор, бурные размаши- 
стые движения, опистотонус, хореоподобные движения с0 
сгибанием туловища, торсионные судороги, бессмысленное 
гримасничанье с неестественными движениями глаз И 
языка. Истероподобный приступ, вызванный лечением 
прохлорнперазином, протекает совершенно так же, как И 
психогенный истерический припадок. 
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Припадки, при которых отведение головы и глаз соче- 
тается с АО опистотон] сом и неестественными дви- 
жениями, наолюдаются, как известно, при постэнцефали- 
тическом паркинсонизме (21). Эти приступы точные ‘копии 
тех, которые вызывались прохлорнеразином. На основании 
этих и других клинических наблюдений, а также невто- 
патологических исследований было высказано предполо- 
жение, что здесь поражается ретикулярная 
зирзбапиа пота (20). 

У больных, реагирующих на прохлорнеразин синдро- 
мом двигательного возбуждения, наблюдается генерали- 
зованная типеррефлексия. Пароксизмальные приступы 
обычно сопровождаются болями в затылочной части го- 
ловы. Мьипечный тонус нарушается, в чем Еготет видит 
признак органичности процесса. У ряда больных при ле- 
чении прохлорперазином симптом Ваз! положителен, 
чего не бывает при истероподобных припадках. В одном 
случае после введения прохлорперазина отмечались силь- 
ные мышечные судороги с болевыми ощущениями, гипе- 
стезией и даже гемианестезией. У этого же больного не 
появлялась кровь в месте укола булавкой. Следующие 
симнтомы указывают на функциональные расстройства 
автономной нервной системы: а) изменения дыхательного 
ритма, б) тахикардия, в) гипертензия, г) профузный пот, 
д) преходящее повышение температуры, е) рвота, ж) за- 
держка мочи. 

Клиническая картина истерии слагается не только из 
двигательных проявлений. Необходимо принимать во 
внимание такоке речевые и эмоциональные реакции во 
время припадка. Эти реакции могут появиться при посе- 
щении других палат, тде у больных вамечаются те т 
симптомы, или при получении неприятных вестей из дому. 
Одновременно с появлением зосстественных- дн 
возрастает м эмоциональное возбуждение. ДН е ия 
пряжение, плохое самочувствие, беспокойство и аня 
достигают такой силы, что больной все внимание сосре 
дотачивает на’ себе. Он стонет м непрерывно инь 
о помощи. Однако эту тяжелую клиническую р 
едва ли можно объяснить одними болезненными ощут 
ниями. По окончании припадка больному С ран 
свое «ребяческое» поведение, которое было и о 
на его нормальное поведение. Пктыфи > омы могут 
сильные тонические судороги и в 
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быть временно сняты  внушением. Некоторые боль. 
ные в состоянии подавить усилием воли эти 
симптомы в тот момент, когда они начинают воз. 
никать. 

Относительно того, чем является в своей основе лич- 
ность таких больных, мнения сильно расходятся. Некото- 
рые полагают, что источник припадка следует искать в 
эмоционально-лабильной структуре личности, другие же 
не разделяют такой точки зрения. Многие авторы счита- 
ют, что между истерией и вышеописанной симптоматикой 
не существует никакой связи. Синдром двигательного 
возбуждения наблюдается как при шизофрении, так и 
при неврозах. Он часто предшествует клиническому улуч- 
пению. Это интересное наблюдение нуждается в дальней- 
ших разъяснениях. 

Блокирующие агенты. Уже раньше появлялись 
сообщения о терапевтической эффективности скополами- 
на и других аналогичных средств в отношении постэнце- 
фалитического синдрома. Для лечения истерии предлага- 
лась комбинация скополамина с хлоралом. Известно, что 
одно и то же средство может как вызывать, так и снимать 
двигательное возбуждение: все дело, здесь в дозе и в дли- 
тельности применения. Синдром двигательного возбужде- 
ния возникает, по-видимому, чаще всего в ранних стадиях 
лечения нейролептиками, когда дозировка постепенно 
увеличивается. Он может возникать после длительного 
применения больших доз этих препаратов даже  тогла, 
когда у больного уже имеются экстрапирамидные симито- 
мы. Указанный синдром может исчезать не только при 
уменьшении дозы, но и при увеличении ее; сон прекра- 
щает приступ. Интересно, что в качестве блокирующих 
агентов могут применяться и другие фенотиазины. 
Хлорпромазин успешно применялся для снятия невроло- 
гических симптомов, вызванных прохлорперазином, но 
таково же было действие и прометазина. Барбитураты И 
амфетамины действуют одинаково эффективно на состоя- 
ния сознания. 

Обсуждение. Связь энцефалита и истерических 
симптомов с поражением субталамических структур при 
болезни Есопото стала яснее, котда начали лучше разли- 
чать истероподобные симптомы. В настоящее время есть 
все основания считать, что сходство симптомов, возни- 
кающих при лечении нейролептиками, с симптомами 
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энцефалита нельзя объяснять ни случайным совпаде 
ни внушением, ни симуляцией. 

Трудно, правда, предположить, чтобы между побочны- 
ми действиями фармакологических средств и психотенной 
истерией существовала прямая зависимость. Здесь имеется 
немало тонких различий. Фармакологически обусловлен- 
ный припадок состоит из последовательных клонических 
судорог и хореоформных движений с повышением ре- 
флексов. Хотя картина вызванного прохлорперазином 
истероподобното. припадка почти тождественна таковой 
при припадке подлинно-психотенном, в первом случае 
никогда не наблюдается сильный эмоциональный катар- 
сис. Из этого. можно заключить, что в указанном приступе 
нет бессознательной эмоциональности, которая в подлин- 
ном истерическом припадке изживается в драматической 
реакции. Такой припадок есть восстановительное усилие. 
Синдром двигательного возбуждения имеет четко очерчен- 
ную симптоматику при отраниченном эмоциональном фо- 
не, тогда как симптомы истерического припадка симво- 
личны. Вербализация здесь равносильна «исповеди». Суще- 
ствует ли ‘для обеих этих форм общий физиологический 
знаменатель или сходство их является чистейшей случай- 
ностью? 

Психические изменения в процессе фар- 
макологически обусловленного припадка. 
Фармакологически вызванный синдром двигательного воз- 
буждения сопровождают существенные психические изме- 
нения, которые довольно характерны и для истерии. Боль- 
ные весьма восприимчивы к внешним стимулам. Положи- 
тельное внушение, ослабляющее припадок, по-видимому, 
более эффективно, чем отрицательное, стремящееся вос- 
произвести или усилить симптомы. Систематических попы- 
ток вызвать такое состояние никотда не оыло. 

Сужение поля внимания, сосредоточение интере сов 
вокруг болезненных симптомов (9) обусловлены, очевид- 
но, сильными эмоциональными реакциями и ный 
ми телодвижениями во время припадка. При органи ее 
заболеваниях с истерическими наслоениями больной мо 
жет быть целиком поглощен сильными болевыми ощуще- 
ниями. В этом случае эмоциональные реакции соответ 
ствуют симптомам. Такого соотношения, по-видимому, “_ 
при состояниях. вызванных фармаколотическими аген 
тами, | 


нием, 
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Колебания в уровне сознания представляют сложную 
картину. Известно, что нейролептические средства воз. 
действуют на центры сна и бодрствования. В истероподоб- 
ном припадке нарушение сознания . значительно глубже 
и сложнее, чем при действии одного лишь фармакологиче- 
ского средства. Как уже отмечалось, сон или сильная уста. 
лость могут снять симптомы синдрома двигательного. воз- 
буждения. 

Психическое равновесие при этом нарушено весьма 
значительно (10). Болезненные переживания угрожают 
и без того уже «хрупкому» «я». Возможно, что это п де- 
лает больного столь восприимчивым к внушению и в то 
же время служит объяснением возникновению инфан- 
тильной репрессии. 

Нетрудно убедиться в том, что приступы двигательного 
возбуждения имеют терапевтическое действие. В боль- 
шинстве случаев появление этого синдрома приводит к 
улучшению состояния, подчас стойкому. Это наблюдалось 
у больных как исихозами, так и неврозами. 

Внушаемость, сужение шоля внимания, снижение 
уровня сознания, нарушения психического равновесия, 
инфантильное поведение — все это характерно и для 
классической истерии. Чего же не хватает фармакологи- 
чески вызванным припадкам для полного сходства с кар- 
тиной, описанной Свагсоф? Прежде всего не хватает фан- 
тазии в высказываниях. Психическая симптоматика, по- 
рой хотя и преувеличенная, верно отражает переживания 
больного. Соглашаясь с большинством авторов в том, что 
между истероподобными симптомами и самой истерией нет 

ничего принципиально ‘общего, мы не можем все эке не 
отметить поразительного сходства между ними. По этой 
причине и была предложена диэнцефальная концепция 
истерии. Может быть, здесь затронуты одни и те же струк- 
туры или нервные пути, но через посредство различных 
механизмов? 

Исследования с радиоактивным хлорпромазином пока- 
зали, что он распространяется вначале по всему головному 
мозгу, а затем накапливается в гипоталамусе. При назна- 
чении хлорпромазина синдром двигательного возбуждения 
выступает иногда лишь на короткое время, после чего 
больше не возникает. Неврофизиологи показали, что хлор- 
промазин действует на активирующую ретикулярную си- 
стему. Если считать, что эта система играет важную роль 
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В поддержании активности коры головного мозга, то может 
возникнуть сомнение относительно ведущей роли диэнце- 
фальных нарушении в генезе истерических расстройств. 

Было бы, однако, преждевременно окончательно выска- 
заться 0 характере действия хлорпромазина и резерпина, 
поскольку физиологические реакции на них явно равлич- 
ны. Неясно также место приложения их действия. Хотя 
хлорпромазин воздействует на ретикулярную активизирую- 
щую систему, возниковение симптома ВаБштзК! при ле- 
чении прохлорперазином свидетельствует о том, что влия- 
ние этого препарата не ограничивается экстрати] амидной 
системой. 
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ы И. БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ФАРМАКОДИНАМИКИ ПРИ ПСИХОЗАХ 


Сато Г. Саггио 


Патофизиологическое и биохимическое изучение иси- 
хических расстройств может оказаться источником цен- 
ных сведений. Задачей биолотического подхода в психиат- 
рии вначале является изучение функций отдельных орга- 
нов, а ватем систем органов. Это может также создать 
новые возможности для понимания сущности поведенче- 
ских реакций. В указанном плане проведено уже много 
наблюдений над действиями фармакологических средств, 
способных воздействовать как на нормальные, так и на 
патологические компоненты психики. 

Транквилизирующие средства. Эти средства 
часто подразделяют (2) на две группы в зависимости от 
того, действуют ли они на неврозы, или ‘на психозы. Ме 
пробамат применяется при неврозах для ослабления сим- 
птомов тревоги, но даже в высоких дозах он не оказывает 
или почти не оказывает действия на те же симптомы при 
шизофрении. Это свидетельствует, по-видимому, о том, что 
дело тут не столько в интенсивности действия препараха, 
сколько в избирательном фармакологическом эффекте -- 
своеобразии указанных заболеваний. Это подтвержгается 
и гистологическими данными. Даже при введении больших 
доз мепробамата (200—300 мг на 1 кг веса) не ВбоНодА- 
лось ‘никаких или почти никаких изменений в клетках 
головного мозга. Во время сна_ отмечалась медленная 
активность высокого ‘вольтажа (5). Анализ электроэнце- 


ственно воздействует на диффузную полисит и 
систему. Из факта регрессии ее мепробамата 
церебральных изменений видно, что аи отличаются 
обратимо. Другие транквилизаторы во м а нею 
от мепробамата. Точка приложения хро рак 
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производных первоначально, по-видимому, ограних 
з . > - Е 
восходящеи ретикулярнои системой среднего р: 


мозга (4). 





Рис. 1. Кролик. Животное погибло после 4-дневного 
применения 500 \/кг резерпина. 
а — кора; б — таламус. 
| 


И действует на таламичеекую ретикулярную си- 
| езерпин д у } 

| стему (14). Однако некоторые производные фенотиазина 
| 

| 


обнаруживают особые свойства. Прометазин в больших 
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ных чередуются состояния беспокойства и ем у живот 
г ступора ( 11) 





Рис. 2. Кролик. Мозжечок 1050. 
б спустя 


а— после применения 2 мИКР резерпина; б— 
2 мг/кг резерпина. 


3 дней после применения = 

По мнению Оепьег (6), при истолковании действия 
различных фармаколотических агентов, способных вы- 
звать у человека патологические состояния, ‘сходные с 
эндогенными психозами, не следует исходить из предполо- 
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жения о специфичности этих агентов. Поскольку суще 
ствуют различные мнения относительно места их 


> Дей- 
ствия, целесообразнее всего изучать воздействие Каждот 


отдельного средства на головной мозг в целом. Мескалин, 
производное спорыньи 150-25 и ряд синтетических анало- 
гов серотонина оказывают весьма различные влияния на 
поведение, сознание и важные обменные процессы орга- 
низма. Наблюдаемые здесь факты часто изменчивы. Неко- 
торые побочные действия, очевидно, связаны с индивиду- 
альными психопатолотическими особенностями и с дози- 
ровкой препарата. Решающими факторами. являются, 
по-видимому, и качество, и количество препарата. Прово- 
дившиеся исследования дали сравнительно много биохи- 
мических сведений, но гистологических данных недоста- 
точно. 

Результаты окспериментальных иссле- 
дований. Мы экспериментально исследовали действие 
некоторых психотропных средств на различных животных, 
комбинируя клинический, электроэнцефалографический ип 
гистологический методы. Речь идет здесь о действии 
резерпина, серотонина и сочетания серотонина с ипрониа- 
зидом на центральную нервную систему кроликов и 
мышей. 

Резернин. Парентеральное введение резерпина кро- 
ликам в постоянных дозах позволило установить 
следующее: 

а) Отмечалась весьма значительная выносливость к 
дозам до 150 у/кг (равное 10 мг в пересчете на взрослого 
человека весом в 70 кг) даже при длительном примене- 
нии препарата (до 30 дней). Седативное действие слабое. 
Гистологические изменения незначительны. 

6) При ежедневных дозах до 245, 350 и 500 у/кг (что 
соответствует 15, 25 и 35 мг на 70 кг веса) токсическое 
действие возрастало. Усиливалась заторможенность. На- 
блюдались заметные изменения в функции автономной 
нервной системы со всеми признаками резерпинового 
синдрома (миоз, пштоз и брадикардия), с ‘появлением 
экстрапирамидных симптомов (астазия, тремор). В тече- 
ние одной недели все животные погибли, причем мнотие 
из них при судорожных явлениях. 

На электроэнцефалограмме вначале выявлялись сим- 
нтомы активации коры. Некоторое время спустя появлялись 
симметричные диффузные медленные волны {= бнуоеа 
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кунду) среднего и высокого вольтажа. Патологические 
изменения в головном мозгу были диффузны и отчетливы. 
В возрастающем порядке процесс распространялся по 
следующим ступеням: а) гипоталамо-субталамические 
структуры, 6) височно-аммоновые и в) двигательная, 
затьлочная и мозжечковая кора. В среднем мозгу всех 
экспериментальных животных, в особенности тех, которым 
вводились большие дозы резерпина, наблюдалась деформа- 
ция клеточных групи в межгемисферных образованиях. 
В клетках ‘отмечались явления набухания. В них обнару- 
живалось вещество, сильно окрашивающееся тионином. 
Формы клеточных структур вначительно различались. 
Хроматиновое вещество внутриклеточной плазмы было 
уменьшено в объеме и имело форму гроздьев. Цитоплазма 
утратила свою форму и структуру, а ядерная оболочка 
была едва заметна. В головном мозгу животных после 
небольших доз препарата обнаруживалось довольно боль- 
пюе количество морфологически нормальных клеток, пос- 
ле применения больших доз таких клеток оказывалось 
сравнительно мало. Имели место пикноз, клеточная гомо- 
генизация, теневые клетки и невронофатия. В височных 
(гиппокамнповых) структурах слой гигантских пирамид- 
ных клеток отличался дисморфностью. Часто наблюдались 
гиперхроматоз, веретенообразные клетки, ядерно-цитоплаз- 
мическая дезортанизация и сокращения объема клеток. 
Зернистый слой также казался поврежденным. Тела кле- 
ток представлялись униформными, без дифференцирован- 
ных элементов. Патологические изменения в коре были 
менее резки; гиперхроматоз наблюдался в большинстве 
клеток. Часто имели место пикноз и редукция клеток. 
Нередко они частично были разрушены. Процесс вахва- 
тывал глию; ядра олигодендроглии были особенно увели- 
чены в объеме; количество их нарастало. Были видны ма- 
лые ядра глии, отдельно или в комплексах по два или но 
три вокруг клеток, находившихся в процессе распада. 
икроглия была гипертрофирована. Отмечалась пролифе- 
рация астроцитов с длинными и многочисленными дендри- 
тами. ы 
в) Парентеральное введение фезерпина в дозах, ей 
Трессивно возрастающих до’ 1—2 мг/кг (что соответству : 
710—140 мг для человека весом в 70 кг) не являлось Е 
тельным и переносилось довольно хорошо. Вначале п = 
лялось состояние беспокойства, а затем, по мере увелич 


303 





ния дозы, постепенно наступало успокоение, переходив. 
шее в выраженную сонливость без комы. На электроэнце- 
фалограмме появлялись волны, характерные для корковой 
активации, а затем ритм, характерный для состояния сна, 
Неделю спустя после эксперимента обнаруживалась диз- 
ритмия с медленными волнами среднего вольтажа. При 
введении максимальных доз в головном мозгу животных 
констатировались патологические изменения, которые, 
однако, были не очень значительны. Наблюдалась легкая 
редукция клеток в слоях церебральной и мозжечковой 
коры. Их окончатое ядро часто было смещено в сторону и 
имело нормальный хроматиновый сетчатый аппарат. Ци- 
топлазма была редуцирована, а вещество №531 обнаружи- 
валось вблизи ядерной оболочки. Мелкие зерна фибону- 
клеиновой кислоты (краска Оппа Раррепвейт) заполняли 
отраниченный участок цитоплазмы. Еще более ясным пред- 
ставлялось изменение структур типпокамна. Многие клет- 
ки были замещены сократившимися в объеме гиперхро- 
матическими элементами. Отчетливо также выступали па- 
тологические изменения, которые сводились в основном. к 
частичной вакуолизации и уменьшению цитоплазмы, пик- 
нозу, утрате дифференцированности различных клеточ- 
ных элементов и слабой разграниченности отдельных 
клеток. 

Спустя 8 дней после окончания эксперимента у под 
опытных животных морфологические изменения корковых 
клеток указывали на тенденцию к функциональной реорга- 
низации. Об этом ‹свидетельствовало главным образом 
значительное увеличение рибонуклеиновой кислоты, ко” 
торая была равномерно распределена по всей цитоплазме. 
Анализ этих данных позволяет сделать следующие вы 
воды: 

1. Действие резерпина наиболее заметно в подкорко- 
вых структурах (среднем мозгу, таламо-гипоталамических 
структурах). В меньшей степени вовлечены, по-видимому, 
височные доли и другие отделы толовного мозга. Хотя иЗ- 
менения в межуточном мозгу возникали довольно рано, 
они были сравнительно незначительны. 

2. Препарат воздействует на неврон. 

3. Гистоморфологические изменения свидетельствуют 
о наличии двух типов процесса: а) необратимом (органи- 


ческого типа) и б) функциональном, по всей вероятности, 
обратимом. 
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Применение 320 мг/кг <е- 
ротонина; 


а— 450 Хх; б—550 Х. Применение 
на + 400 мг/кг ипрониазида. 


Рис. 3. Мыши. Таламус- 


320 мг/кг серотони- 


20 Биохимия психозов 








Изменения, показанные на рисунках, по-видимому, за- 
висели от дозы препарата и метода его применения. Боль- 
шие дозы, вводимые внутримышечно постоянно в течение 
определенного времени, вызывали в гистологической кар- 
тине нарушения необратимого типа. Если же дозировка 
повышалась лишь постепенно, то даже в тех случаях, когда 
доза превышала первоначальную в 10 раз, могли наблю- 
даться изменения обратимого типа. Возможно, что здесь 
играло роль явление привыкания, ‘поскольку резерпин 
является алкалоидом. 

4. Препарат явно влияет на клеточный обмен в голов- 
ном. мозгу. 

Серотонин. Интересные данные получены при пар- 
ентеральном введении высоких доз серотонина. 80 мг/кг 
вызывали сравнительно слабые симптомы и небольшие 
гистопатологические изменения. При дозах, доведенных до 
150 и даже-320 мг/кг, всегда появлялись полинноэ, свето- 
боязнь, значительное успокоение, преходящая диффузная 

гипотония и пониженная двигательная активность без ток- 
сических симптомов. На электроэнцефалограмме обнару- 
живалось первоначально некоторое замедление ритма, 
а затем появлялось несколько отдельных симметричных 
синхронных волн, 7—8 в секунду, средней амплитуды. При 
гистоморфологических исследованиях в нейронах можно 
было выявить изменения, сходные с теми, какие наблюда- 
лись при введении резерпина. Наиболее выражены они 
были в среднем мозгу и менее отчетливы в височных д9- 
лях. В остальных отделах головного мозга они были не- 
значительны. В целом патологические изменения при вве- 
дении серотонина были гораздо менее грубыми и в боль- 
птинстве случаев ограничивались нейроном. С повышением 
доз хроматиновый сетчатый аппарат оутрачивал ©вою 
структуру и скапливался крупными зернами на транице 
клетки. Ядро часто представлялось нормальным, клетка 
же казалась набухшей. Изменения выступали более отчет- 
ливо в подкорковых структурах, где часто наблюдалоя ги- 
перхроматоз. Можно было также наблюдать дисморфные 
нейроны с цитоплазменной вакуолизацией и частичным 
разрушением клеточного тела. Кое-где отмечалась невро- 
нофагия. Этот процесс был не очень диффузен и, по-ви- 
димому, носил обратимый характер. 

Ипрониазид  (1-изоникотинил-2-изопропилгидра- 
зин). При дозе 400 мг/кг парентеральное введение этого 
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В + и Е эффект большого количества резерпина, который давали в возрастаю- 
м ый фе дозах, медленные волны высокого напряжения, 4—6 с/сек б— э4- 
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ническая симптоматика усиливалась ‘и можно было наблю- 
дать тяжелую адинамию, гипотонию, а также нередко 
тремор и астазию. Затем возникало состояние ступора, 
которое иногда ‘еменялось явлениями опистотонуса и за- 
канчивалось смертью. После введения ипрониазида на 
электроэнцефалограмме первоначально отмечалось посте- 
пенное угнетение активности, появлялись непрерывные 
медленные волны, 3—4 в секунду, болышой амплитуды, 
которые постепенно сменялись правильным ритмом, 
6—7 в секунду, средней амплитуды. Характер биоэлектри- 
ческой активности мозга напоминал электроэнцефалограм- 
му во время сна. 

При гистологическом исследовании обнаружены стой- 
кие патологические изменения в головном мозгу, наиболее 
тяжелые в подкорковых структурах (средний мозг, гипе- 
таламус, таламус), менее тяжелые в височной доле и 
сравнительно незначительные в мозговой коре и мозжечке. 
Наиболее заметные морфологические отклонения наблю- 
дались в нейронах (с изменением в распределении веще- 
ства №55], которое скапливалось на периферии). Наблю- 
дались гиперхроматоз и вакуолизация нейронов. Значи- 
тельные отклонения отмечены в морфологии и структуре 
нейронов, причем встречались нейроны в форме штопора. 
Многие из них были полностью или частично дегенератив- 
но ‘изменены. Имелись бесклеточные участки. Наблюда- 
лась невронофагия при умеренной реакции со стороны 
глии. 

Обсуждение. Резерцин оказывает сложное влияние 
на центральную нервную систему, которое зависит, надо 
думать, как от дозировки препарата, так и от процессов 
обмена в данном организме. Однократные большие дозы, 
введенные внутривенно, быстро выводятся, вызывая яс- 
ные, но преходящие эффекты и не приводя к стойким 
патологическим изменениям. Повторные внутримышечные 
инъекции средних доз активизируют кору и вызывают 
двигательное беспокойство, а большие дозы глубоко угне- 
тают функции центральной нервной системы. Нечто по- 
добное наблюдается и в клинике при передозировке, кото- 
рая может выззать у людей депрессию и психотоподооные 
реакции. Наиболее отчетливо гистологические изменения 

наблюдались в гипоталамусе и связанных © ним структу- 


. ро- 
рах (1, 19). Диффузность мозгового поражения, тип Е 
нальных повреждений и связанная с дозировком воз? 
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ность функционального восстановления говорят о том, что 
из всех психотропных ‘средств резерпин оказывает осо- 
бенно четкое влияние на метаболизм головного мозга. 

Серотонин, содержащийся в тканях головного мозга, 
ив норме действует угнетающе на центральную нервную 
систему. Это весьма мощный ингибитор синантической 
передачи (12, 13). По-видимому, он обладает психотоми- 
метическими свойствами (17). Наши опыты подтверждают 
определенное седативное действие серотонина и показы- 
вают, что при его введении возникает ряд гистолотических 
изменений, появляющихся прежде всего в нейронах 
(главным образом в подкорковых структурах). Эти пора- 
жения, очевидно, свидетельствуют о связи, существую- 
щей между серотонином и функциональной активностью 
головного мозга и в особенности гипоталамуса, где серо- 
тонин всегда встречается в наибольших количествах. Бы- 
ло доказано, что резерпин значительно снижает уровень 
серотонина в головном мозгу. Ипрониазид действует как 
ингибитор монаминоксидазы. Он противодействует эффек- 
ту резерпина и способен повышать содержание серото- 
нина в головном мозту. 

В настоящее время мы склонны объяснять эксперимен- 
ты с серотонином и ипрониазидом именно в этом плане. 
Угнетающее действие серотонина резко и быстро усили- 
вается ипрониазидом; при этом в головном мозгу можно 
обнаружить тяжелые патолотические изменения. Гисто- 
морфологические явления качественно такие же, как и те, 
которые вызываются болыними дозами серотонина, но 
выступают они более отчетливо. Избыток серотонина пред- 
ставляет собой, по-видимому, большую угрозу для функ- 
ций головного мозга. Нам хотелось бы, наконец, отметить 
некоторое сходство между этими экспериментами и гието- 
логической картиной, возникающей в результате острого 
эксперимента с резерпином. Поражение локализуется 
большей частью в нервных клетках, захватывая хроматин 
и влияя на клеточные метаболиты. Однако при введении 
Резернина эти нарушения обнаруживаются ири сравни- 
тельно более высоких дозировках. Наши наблюдения го- 
ворят о лесной связи между электроэнцефалографически- 
Ми, клиническими и тистологическими данными. Рано 
еще делать выводы, но мы полагаем, что некоторые и. 
этих фактов представляют как биологическии, так и кли- 
пический интерес. 
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ЧАСТЬ ЧЕТВЕРТАЯ 


Проблема шизофрении 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ, 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ФИЛОСОФСКИЕ ПРОБЛЕМЫ 


Т. БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ШИЗОФРЕНИИ (ОПЫТ ПЕРЕХОДА 
ОТ ШИЗОФРЕННЫХ ЯВЛЕНИЙ 
К ГЕРЕДОГЕНЕТИКЕ) 


О. Н. Агпо@а 


Введение. Любая попытка построить биохимиче- 
скую концепцию «шизофрении» сталкивается с не- 
обходимостью установить прямую причинную связь или 
взаимосвязь между психическими и органическими явле- 
ниями. Согласно постулату «теории познания», возможно, 
не впадая в противоречие, принять взаимозависимость 
между телом и душой, сохраняя принципиальную раздель- 
ность обеих этих сфер. При решении этой проблемы при- 
ходится, стало быть, создать рабочую гипотезу о промежу- 
точных звеньях. Одним из таких звеньев могло бы быть 
понятие функции, приписываемой или материальной, 
или психической сфере. Е 
Нужно, однако, иметь в виду, что всякое биохимиче- 
ское исследование проблемы шизофрении исходит из ди 
гноза «шизофрения», т. е. из понятия, которое в настоя- 
щее время может быть выведено только из исихопатоло- 
гических данных. С такой точки зрения крайне трудно 
точно определить понятие «шизофрения». АО 
шизофренной болезни крайне изменчива не только ь а. 
речном разрезе данного момента, но ив =>" 
постоянном и прихотливом ее течении. олез 
дается и развивается в рамках 


индивидуальной личности, 
Й а мой личности во 
а реакции этой единственной и неповторимой тт 
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всем ‘ее многообразии определяют конечные Результаты 
шизофренного синдрома в обоих указанных разрезах. 
Постановка вопроса. Поэтому, если подвергать 
изучению как биохимическую, так и психопатологически) 
сторону болезни, необходимо прежде всего исследовать, чт 
в этой болезни является личностной реакцией на психи- 
ческое или непсихическое нарушение и чтб — самим этим 
нарушением. Для этого необходим анализ как ЛИЧНОСТИ, 
так и функции. Анализ личности должен привести от инди- 
видуального случая к общезначимым законам иерархиче- 
ской структуры личности. Анализ функции исходит из 
симптоматики патологического процесса и путем продоль- 
ного изучения устанавливает группу симптомов, типичную 
для определенных патологических процессов. В основе 
этих симптоматологических групп и можно будет обна- 
ружить подлинный патологический процесс, именуемый 
«изофренией». : - 
Личностные реакции. В одной из прежних работ 
мы описали разнообразные реакции, которые могут в03- 
никать в иерархически различных ващитных зонах лич- 
ности в результате и на основе шизофренного процесса. 
Чем больше преобладает личностная реакция, тем труднее 
остановится перекинуть мост к биохимическим аспектам, 
тем меныше остается здесь места для подобных исследова- 
ний. Если личность отвечает на воздействие основного пи 
зофренного процесса реакцией примитивных защитных 
механизмов, инстинктов или условных рефлексов, возни“ 
кает острая кататония или кататонические реакции. Если 
же ответ личности будет построен на основе ее этико-эсте- 
тических переживаний, мы услышим «философическое 
мудрсетвование» и паралогические рассуждения. В обоих 
случаях преобладает личностная феакция, из-за Я 
прямая связь с биохимическими аспектами становится с 
возможной. Совершить переход к этим аспектам к 
попытаться в промежутках между обеими о : 
штизофрении. Наша цель состоит поэтому в том, чтобы Я 
метить определенные продольные типы окон 
процессов и ‘привести их в связь с определенными сими 
матологическими группами. 
Типы В ронеыт процессов. На о 
500 случаев ‘итизофрении, изучавшихся в Е 
лет, были установлены ‘определенные типы про 
о чем ‘уже сообщалось ранее. 
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Эти типы процессов настолько 
поперечным синдромом, что со 
с уверенностью предсказать 
НЫЙ анализ поперечной симптоматологической группы поз- 
воляет приити к определенному статистически достоверно- 
му диагнозу продольного течения болезни. Только после 


связаны с начальным 
амого начала можно почти 
ход болезни. Функциональ- 















































‘а тщательного анализа материал может стать предметом 
м ии Без такого анализа может ока- 
- ить, заться, иохимическое исследование построено на ма- 
| ХОДАт р териале разнородных, а поэтому и несравнимых случаев. 
утем По, На вопрос о том, является ли эмоциональная лично- 
тов. ТИТ отная реакция результатом первичного птизофренного или 
Кой ы о другого фактора, не может дать ответа, на- 
› будет об. пример, эндокринологическое исследование. Личностные 
р реакции первичного организационного уровня, такие, на- 

у пример, как кататония, непригодны для установления 
я биохимических аспектов птизофрении, так как это’ несне- 
режних рад цифические реакции на первичные ващитные ответы на- 
те могут 105: `рушенной личности. Самая попытка обнаружить такие ти- 
х зонах пы реакций в экспериментах над животными, исследовать 
ого проще“ этим путем действие определенных фармакологических 
тем 17; и препаратов на животных и построить на этом какую-то 
"г астента биохимическую теорию шизофрении является очевидной 
м д" нелепостью. 
х 10° ош Шизофренный процесс. Решающими фактора- 
сново, о ми в шизофренном процессе у человека являются следую- 
Е ы щие. Шизофренный опыт может длиться лишь секунцы 
ков ри или минуты, и за ним ‘могут следовать о т 
‘аки зе вполне нормального опыта. В редких. случаях а 
с 977 и. ное расстройство может не вызывать личнос ее 
| и а больной может производить впечатление та рн 
ос’ 00. | ленного «наблюдателя», но не по-настощему вовлеченното 
ИЯ, ти | в болез ' т: о что шизофренные симптомы 

ОТ болезнь человека. , а -еыаЕ 
‚а РИ могут быть ‘кратковременными авс ыы 7 ини 
зо Ги тельными периодами совершенно о иные иначе 
ка, нельзя забывать при биохимическом ря : Е 
Я вся проблема шизофрении июн: иввращен- 
и, р ко | рыть ОЕ, ри РИ может показаться са- 
ло ий | ного смысла какого-либо т Ен, ал 
ты ‚| мому субъекту лишь чем-то 10] тичностной феакцией. 
, пи впоследствии ИМО Я бы попытаться поста- 

Иа | У Этот мимолетный опыт ео похимическими или ней- 
ие" | ВИТЬ в связь © определенными в 
0 








рофизиологическими факторами, чтобы можно было н 
ключ к объяснению шизофренного процесса. 
Экзогенные типы реакции и шизоф ре 
Ввиду сложности нейрофизиологической организаци 
шего головного мозга подобная попытка представляется 
в настоящее время совершенно безнадежной. Типы реак- 
ций, характеризующиеся преимущественно элементами 
интоксикации, сумеречных состояний или делирия, т. в. 
типы экзогенные, не имеют решительно никакого отно- 
шения к шизофренному процессу, а являются лишь отве- 
тами нейрофизиологической или анатомической ортганиза- 
ции нашего головного мозга на действия вредных агентов. 
Однако теория реактивных типов вносит сюда некоторые 
цоправки, основываясь на экспериментальном установле- 
нии двух экзогенных типов реакций с первичной специ- 


фичностью: синдромов, вызываемых 50-25, и дибенами- 
новых психозов. 


айти 


НИЯ, 
и на- 


Что касается нсихоза, вызываемого [$)-25, то нужно 
отметить, что этот препарат не создает шизофрении, а ши- 
зофренные симптомы в строгом смысле слова не встреча- 
ются при этом психозе. Можно, однако, сказать, что в не- 
которых редких случаях вызываемые 150-25 симптомы 
заставляют предположить, что в их основе лежит тот же 
механизм, который дает начало шизофренным психозам. 
Но тождественность механизма еще не свидетельствует 
о тождественности функционального процесса в смысле 
причинной цепи. Мы можем лишь 
предположение, что при некоторых синдромах, вызванных 
180-25, в процесс вовлекается тот ке механизм, который 
лежит в основе шизофренных психозов. Здесь перед нами, 
се одной стороны, модель, а с другой — параллель к ней, 
и все дальнейшие гипотезы должны это иметь в виду. 

Изучая этот механизм, нетрудно увидеть, что явления, 
обычно порождаемые введением Г.5-25, а шорой наблю. 
даемые и при шизофрении, представляют к 


т 0бой искажения 
оптических переживаний. Как показал анализ Рб] и 


его сотрудников, патология толовного мозга дает много 
примеров подобных явлений. Когда эти оптические иска- 
жения касаются людей, они очень сходны с теми, которые 
встречаются ‘при психозах. Их часто м 


оно обнаружить 
в начальной стадии пизофрении. Критерием того, 


высказать осторожное 


что 
данный механизм является параллельным, служит крат- 
ковременность искажения. Из этого нужно сделать вы- 
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вод, Что восприятие было пе 
дающим механизмом. Рб{21 
ные искажения обусловливаются таламо-комиссур 
поражениями. Имеются указания, 
те же самые невротистологичес 


Функциональный анали з шизофрении. 
Феноменологическое сходетво различных случаев шизо- 
френии в начальной стадии является центральным момен- 
том в отношении между функциональной психопатологией 
шизофрении и нейрофизиологическим механизмом органи- 
зации головного мозга. Функциональный анализ убеди- 
тельно показывает, что шизофренный процесс никогда не 
охватывает всего головного мозга в целом: это видно из то- 
го, что и при длительных психозах память, математические 
способности и дазжке творческая активность могут остаться 
без изменений, тогда как простейшие отношения тина 
«я знаю этого человека» могут стать спутанными, неясны- 
ми или искаженными. 
Это заставляет предположить, что при шизофрении по- 
ражается лишь неболышой, ограниченный участок мозга. 
Кроме того, согласно психопатологическому анализу, дис- 
функция возможна в трех основных направлениях, а имен- 
Но может быть расстройством лабильности, («внутренняя 
текучесть»), стабильности или внутренней ее 
Эти три вида функциональных расстройств УЕ ОВО 
шиваться как в поперечном разрезе, так и в продольном. 
{ тому же все они могут приводить к нарушению Ор 
зации и стабильности. В результате может кан 
например, длительное расстройство, которое ВИ ны 
можным как логическое мьипление, так и ме с 
ных определений. Может быть утрачена а - : 
Влеченному мышлению и станет ие В 
конкретному мыншглению; поток мысли та Эти рас- 
зают двигательные и аффективные и баг Это 
“тройства сохраняются до самои а ож а 
значит, что функциональное а в основания ‘по- 
нижнем уровне, на «уровне дефекта». ее еореНий 
тагать, что биохимические раем НО в физиоло- 
этого уровня, так как он а рвение ен задеты дисфунк- 
‘ических механизмах, которые рек ования могут быть 
Цией. Предметом биохимического я озненодиНы на «уровне 
Поэтому лишь те случаи, которые не нахо? 
дефекта». 


рвоначально искажено пере- 
показал, что такие перцентив- 
альными 
что [50-25 поражает 
кие системы. 
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Нейрофизиологическая организация. Мы 
должны, следовательно, изучать механизмы нейрофизноло- 
гической организации головного мозга, которые соматиче- 
ски состоят из скоплений клеток и подчиняются опреде- 
ленным основным правилам. Одно из этих правил состоит. 
видимо, в том, что для сохранения функции необходима 
примерно лишь '/10о часть ганглиозных клеток каждого та- 
кого скопления. Имеется, очевидно, значительный резерв 
клеток, который может быть еще мобилизован. 

Принцип флюктуации. Согласно этому принци- 
пу (Агпо!4) нет надобности предполатать, будто функция 
выполняется всегда одними и теми же клеточными эле- 
ментами, так как во взаимодействии между ними может 
участвовать то один, то другой элемент. 

Если при шизофрении поражаются строго определен- 
ные и количественно ограниченные клеточные группы го- 
ловного мозга, точнее говоря, ганглиозные клетки, то отно- 
шение их метаболизма к метаболизму всего головного моз- 
га и всего организма в целом нуждается в выяснении. 
Можно ориентировочно принять, что потребление кислоро- 
да всем головным мозгом составляет около 15% того, что 
потребляет весь организм. В потреблении кислорода го- 
ловным мозгом участвуют ганглиозные клетки, клетки 
глии и клетки стенок кровеносных сосудов. Можно счи- 
тать, что на ганглиозные клетки приходится около 10% 
кислорода, потребляемого всем организмом. 

Известно, что явления интоксикации связаны с треть- 
им и пятым слоями коры, с клетками РигКкице, и что эти 
клеточные группы являются основными потребителями 
кислорода среди всех ганглиозных клеток мозга. Есть 
основание полагать, что такие типы мозговых реакций, 
как делирий, сумеречные состояния или интоксикация, 
связаны с поражением обширных участков мозга. В таких 
случаях, конечно, вполне допустимо проведение биохими- 
ческих параллелей к психическим явлениям. 

Если же мы будем исследовать какое нибудь отдельно 
взятое расстройство в метаболизме клеточных групи, вы- 
звавшее, по нашему предположению, шизофренное забо- 
левание, то необходимо помнить, что эти группы исполь- 
зуют незначительную часть того кислорода, который по- 
глощается всеми ганглиозными клетками головного мозга. 
Эта часть составляет, быть может, 1% или 0,1% кислорода, 
потребляемого всем организмом. Представляется поэтому 
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›0Го определе- 
ные группы г 
‘летки, то отн- 
толовното №0 
в выяснении 
ление кисло: 

















безнадежной всякая попытка обнару 
метаболические процессы в крупны: 
а тем более в приводящих и отводящих сосудах головного 
мозга. Из антагонизма между 1.50-25 и серотонином или 
из эффектов резерпина еще нельзя делать никаких выво- 
дов, так как эти средства воздействуют преимущественно 
на первичную клеточную орг&ёнизацию ствола мозга, по- 
ражение которой вызывает тяжелые двигательные рас- 
стройства, совершенно не связанные с шизофренным про- 
цессом. На больший успех могла бы рассчитывать понытка 
исследовать метаболизм [,53)-25 в головном мозгу, так как 
в этом случае можно было бы уяснить характер механиз- 
мов, участвующих в функциональном расстройстве при 
шизофренном процессе. Наши собственные исследования 
в известной степени показали, что некоторые шизофренные 
синдромы, в той или иной мере сходные с синдромом, вы- 
званным [50-25, могут быть временно подавлены или лик- 
видированы путем применения таких ‘метаболитов, как, 
например, янтарная кислота. 

Янтарная кислота. Нет никакого смысла пытать- 
ся изменить шизофренный синдром с помощью таких ве- 
ществ, как хлорпромазин или резерпин, поскольку они 
сами могут вызывать реакции психотического типа. Для 
блокирования или нейтрализации синдрома, вызванного 
1$0-25, или шизофренных явлений пригодны лишь такие 
средства, которые сами психических феакций не дают. 
В этом отношении наиболее подходящими представляются 
нам углеводные метаболиты (хотя и они оправдали те 
не полностью). Так как синдром, вызываемый 50-25, 
имеет преимущественно характер НОО ри 
дится предположить, что этот препарат и У НЙ 
Но воздействует на третий и пятыи слои ве: 3 Вы 
образом клетки Ригк]е, или образует такие вещ од. 
которые влияют на эти субстраты. Мы полагаем, к, 
фект Г.30-25 лишь отчасти вызывает Ге южыа, ие: 
пложению, играют существенную рол» а интоксикацион- 
цессе. Воздействие янтарной а по себе большого 
ный синдром, вызываемый [.5)-25, ь и ом ети: 
интереса не представляет, но оно Е шизофренные 
Что янтарная жислота влияет и оренеь = Подоб- 
синдромы, как нарушение зрительнь м итоге привести 
ного фода исследования могут в коне А Е 
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ЖИТЬ СТОЛЬ ничтожные 
х кровеносных сосудах, 

























к тому, что будет выяснен механизм шизофрении. Мы по- 
Му, а = хх к аа 
лагаем, что [.50-25, помимо общего диффузного действия. 


а дит К псстройС 
оказывает еще специфическое влияние на механизмы та- сли р. тимы 
.^ р 
ламо-комиссуральной системы. о еббР а. 
Функции клеток. Поставим вопрос, как происхо- „ овне, 
дит разрушение клеточной группы. Такое разрушение воз- Я 


можно, когда перестают функционировать отдельные клет- 
ки этой группы (количество таких клеток должно быть 





Рис. 1. Авторадиография.. СМ 


-янтарная кислота. Кора и лимби- 
ческая доля мыши. 


достаточно велико). То, что шизофренное расстройство 
может наступить внезашно и продолжаться всего несколь- 
ко секунд или доли минуты, вслед за чем наступает выздо- 
ровление, показывает, что не все индивидуальные клетки Т 





4 
этой группы поражаются одновременно. Здесь имеется, А '9бра 
по-видимому, механизм, который действует прибл ль- бы й и по 
Е \ Т изитель стр 
но следующим образом: отдельные элеме | 


нты данного функ- нос У ниц 
ционального скопления клеток разруша Ти 


ются во все более р. › мет к 
короткие промежутки времени, пока не разрушится вся Уч адь (аб 
система. Правда, вначале функциональное е 


г > расстройство 
индивидуальной клетки может быть, по-видимому, прехо- 


дящим, поскольку по истечении некоторого времени все 
скопление клеток вновь начинает функционировать. Ввиду 
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беспорядочного восстановления кле 
положить, что повторный проце 
дит к какой-то дезорганизации 
если расстройство клеток дос 
ло необратимым, 


: тигло 
кункщия ‘не може 
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Рис. 2. Авторадиография. С\-диэтиламид . 
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принятые мето- 
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| ток можно также пред- 
ссв конечном счете приво- 
Е результате, 
такои степени, что ста- 


= т сохре 
нем уровне, а стабилизируется на б в 
\ 8 


В 


НКЦИИ, 


›олее низком. 


оля мыши. 


нейрофизнологической орга- 
помогает уяснить про- 
альных клеток и, в ча- 


ая 


евозможным 
вне 
ь путь — это 
ожет бы 


тически обнаружено на авторадиограмме. 


р. 
Биохимия психозсв 


А _ 


тизергиновой кислоты. 


метаболизма 


ть тистоло- 








янтарной кислоты по некоторым 
ганглиозных клеток. 


14 - 
Рис. 1 показывает распределение (1 — радиоактивной 


структурам отдельных 


‚Синаптическая передача. Попытка исследо- 
вать данное расстройство ‘методом изучения синаптической 
передачи представляет собой трудную задачу, так как си- 
наптические функции отдельной ганглиозной клетки зави- 
сят от биохимии ее мембранной структуры, которая в свою 


очередь вависит от внутреннего 


строения клетки и ее 


ядерных элементов. Следовательно, изучая отклонения в 
синаптической передаче, мы видим лишь периферическое 
звено цепи, начало которой находится внутри ядра или в 
биохимических структурах вокруг нето. 
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П. НАСЛЕДСТВЕННЫЕ РАС 
ОБМЕНА ПРИ ШИЗоа 


Вегпйага Раю 


СТРОЙСТВА 
›РЕННЫХ ПСИХОЗАХ 


Относительно этиологии шизофренных заболеваний 
имеются большие разногласия. Результаты эксперимен- 
тальнои психиатрии и наших опытов с шоковой терапией, 
фенотиазинами и производными раувольфии говорят в 
пользу органической обусловленности этих болезней. 

Возникает вопрос, подтверждается ли это клинически- 
ми, генетическими и морфологическими данными и пред- 
ставляется ли вероятным, чтобы наследственные нару- 
шения обмена, возникающие, быть моэкет, в связи с эн- 
зимной недостаточностью, были основой шизофренных 
болезней. 

Тенденция к обратимости, типичная и характерная для 
шизофренных психозов, помогает изучению обменных про- 
Цессов в различных фазах болезни. 8—10% итзофренных 
психозов без специального лечения дают после первого 
приступа спонтанную ремиссию без рецидива. Это свиде- 
тельствует о большом значении обратимости при этих в3- 
болеваниях. Восстановление функций клеток и нормали. 
зация обменных процессов возможны лишь там, где ев 
жение не было стойким. Если имеется какая-нибудь ыы 
точная дисфункция, пусть даже незначительная, это зна- 
Чит, что ремиссия не была полной. ни 

е удивительно, что органические измене к и 
исчезать самопроизвольно или после кото 
ния. Молодой организм обладает большой о Е 
НОЙ силой, но и в пожилом возрасте ея могут -йрохо- 
Ни —в результате лечения или без мего НА = 
Дит, как это видно на примере заболеван бразом мон 
железы. Известно также, что аналогичным ке нормали- 
Исчезать заболевания печени. Эта икре: 4 возраста. 
роции функции в О вииетовеныд клетки 

но иметь, однако, в виду, что не юной пояости) 
Внутренних органов (грудной клетки и т к 


могут 
ече- 
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восстанавливаются посредством митотического деления, 
но в ганглиозных клетках головного мозга дело обетонт 
иначе: в этом отношении мозг отличается от всех других 
органов. Если, как мы и предполагаем, первичные измене. 
ния при шизофренных заболеваниях происходят в ган- 
глиозных клетках головного мозга, то восстановительные 
процессы в этих клетках должны протекать иначе. 

Различные клинические формы шизофрении. Примеча- 
тельно, что шизофрения может проявляться в различных 
клинических формах: в виде тебефрении, кататонии и па- 
ранойи. Гебефрения развивается преимущественно в пе- 
риод полового созревания, кататония — на третьем десятке 
жизни, паранойя же — в более позднем возрасте. Все эти 
три формы могут встречаться у одного и того же больного, 
то следуя друг за другом, то частично налагаясь друг на 
друга, то смешиваясь в каких-либо других сочетаниях. 
На время. их появления влияют возраст и периоды повы- 
шенной реактивности, как, например, периоды полового 
созревания, беременности или климактерия. 

Каждая из этих форм отличается особым видом психи- 
ческой недостаточности, а причины их коренятся, в ко- 
нечном счете, в дисфункции головного мозга. Если пред- 
положить, что в разные периоды жизни поражаются лишь 
определенные участки головного мозга, то отсутствие за- 
метных морфологических изменений в мозгу больных ши- 
зофренией при вскрытии указывает на чрезвычайно мел- 
кие органические изменения, быть может, в капиллярах 
или в отдельных слоях нервных клеток. 

Наследственность. Клинические и генетические 
исследования не оставляют никаких сомнений в том, что 
шизофрении — заболевания наследственные и, следова- 
тельно, обусловлены мутацией генов. Спрашивается, как 
происходит эта мутация и как связаны ее результаты с 
клиническими ‘и морфологическими данными, особенно 
же с различными возрастными формами шизофрении. Из- 
вестно, что действие генов, подвергшихся мутации и вы- 
зывающих шизофрению, на одинаковых близнецов раз- 
лично. Почему в 85% всех случаев заболевают оба близ- 
неца, ав 15% — лишь один из них? Обычно оба ваболе- 
вают в течение короткого времени, но иногда один заболе- 
вает лет на 20 или больше позднее, чем другой: один ста- 
новится гебефреником в период полового созревания, 

а У другого развивается паранойя на 42-м году жизни. 
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Известно, что благоприятный или неблагоприятный 
состав «генотина» может влиять на «выразительность» 
(Ехргез®УИйзестаа) мутировавшего гена. Почему, несмотря 
на одинаковый генетический состав, у одного близнеца 
психоз может наступить с таким запозданием относительно 
другого? Приходится допустить, что появление у одного 
из близнецов шизофренного процесса в период полового 
созревания обусловлено неблагоприятными экзогенными 
факторами, например инфекцией или интоксикацией, при 
дополнительном влиянии половых гормонов. На основе 























НО В наших предыдущих исследований мы полагаем, что при 
М т шизофрении мы имеем дело с доминантным слабым сеном, 
В з обладающим различной «степенью проникновения» (Репе 
р гапт), различной «выразительностью» (ЕхргезчуЙй(зотад) 
мик и политопическим действием (главный тен). Приходится 
НВ также допустить наличие различных аллелей. В семьях 
соче шизофреников мы находим возрастающее количество ши- 
иоДЫ 108 зофренных типов: это предрасположение широко распро- 
Гы ПОЛО Ш странено среди человеческой популяции и в числе других 
может проявиться в результате обменных аномалий пече- 
ДОМЕ ПС р НИ (вспомогательный тен). Е 
ятся, 3 й Генотинный фон, модификаторы, воомераленьы Е 
‘ели и” ны, полосатое тело и гормоны оказывают более или 2 о 
Ре значительное влияние на эффекты мутиру ющего гена. Так 
но п и | Как эти элементы имеются у обоих одинаковых близнецов, 
утес | 





Й г следу ‹ать во 
| то причины обнаруживиейся болезни следует искать в 


ль г у 350 динаковых 
лв внешних влияниях. По-видимому, для 85% одинаковь 
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и близнецов, из которых каждая пара заболевает и 
кат й | нией, достаточно и слабых экзогенных оао рее 
еб" | как для остальных 15% эти влияния а. Е 
ети и | 9олее интенсивными. Так, например, ее. а Заеый 
В 1 ковых близнецов перенес ранний туо | иитанни 
сле! ки желый паротит, тогда как другой этим внешним в} ие 
те т Воздействиям не подвергался. Избежать оо ее 
Вр Я ствий никто не может, но все дело в том, р ть ея 
Я 5 ! Период жизни человек им подвергается и к чем; 
ре’ и . | "Террасположен. ек пыты заставляют думать, 
Рив Клинические и генетические 0: ооо нае 
ЗИ о" Что нарушения при шизофренных сих а 
а ких изменениях обменного характера рву ры ты 
пои | ТОК толовного мозга, а это позволяет Е вес кор 
06 и Эти обменные расстройства вызваны Утр 
д и Чием ингибирующего фактора. 
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Принимая все это во внимание, мы приходим к 
дующим выводам: я 

а) Шизофренные психозы являются заболеваниями 
головного мозга. 


6) Они являются болезнями наследственными, кото- 


рые обусловлены одним или несколькими генами, подверг- 
шимися мутации. 


в) Политопический эффект этого мутирующего, глаз- 
ного, гена осуществляется через обменные ‘процессы внутри 
ганглиозных клеток определенных участков 
мозга. 


г) Болезнь проявляется под влиянием экзогенных фак- 
торов так, что в соответствии с мощностью как мутирую- 
щего, так и вспомогательных тенов она выступает то рань- 
ше, то позже, то в легкой форме, то в тяжелой. Нестой- 
кость заболевания характерна для слабых генов. 

д) Тенденция к спонтанным ремиссиям свидетельству- 
ет о небольших метаболических изменениях, имеющих, 
однако, решающее значение для жизни ганглиозных 
клеток. 

Мы имеем, следовательно, дело со сложным патологи- 
ческим синдромом. Морфология, физиология и биохимия 
помогают нам создавать теорию патологических клеточ- 
ных реакций. 

Морфологические изменения клеток го- 
ловного мовга. За последние 15 лет наука морфологии 
далеко ушла вперед. Жизнь и развитие клеток некоторых 
отделов головного мозга были исследованы с помощью 
более точных методов. Нейрофизиологическая и морфо- 
биологическая техника почновому осветила жизнь гангли- 
озных клеток и их функции. Мы приобрели ценные сведе- 
ния о некоторых болезнях, как, например, о болезни. 
Паркинсона и о шизофрении, и начинаем Уже понимать 
сложный метаболизм головного мозга, в частности гангли- 
‚озных клеток. Понимание клинически 
френии как следствия внутриклеточных изменений в опре- 
деленных участках мозга открыло новые перспективы в 
исследовании Тазличных функций толовного мозга и в ле- 
чении психических заболеваний. 

Результаты морфологических изысканий С. и О. Уор 
и их сотрудников дают нам представление об эффектах 
главного мутирующего гена. Для примера сошлюсь на ра- 
боту уоп Ви Шаг-Вгетапо. Исследование головного мозга 


сле- 


головного 
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больных шизофренией (из коллекции Уо 
доказать, что клеточные измене 
зальном ядре‘ (пи еиз$ База, 
Из факта значительного уменьшения объема гигантских 
нервных клеток головного мозга кататоников м 
лать вывод о частичном недоразвитии этого ядерного уча- 
сотка и о связанной с этим уязвимости нервных клеток. 
Различные изменения клеток в баз: 

ются также при других болезнях и 
однако в сочетании с «карликовостью 
клеток они могут быть специфичны 
шизофрении. 


Сходные, но разной стенени изменения клеток наблю- 
пались и в других отделах головного мозга тех же боль- 
ных: в зрительном бупре, в лобной доле, в лимбической 
доле, в височной доле и в базальных ганглиях. Особенно 
значительные поражения оказались в зрительном бугре, 
пас еиз шефаНз и апбег!ог (1); остальные ядерные участки 
зрительного бугра, как, например, п. [абегаЙз апбет1ог, были 
вовлечены в меньшей степени (12). В височной доле порэ- 
жена третья извилина ›(2). В бледном ядре '(21оБа$ раШ- 
413) и в рщашеп были найдены такие изменения (15), ко- 
торые указывали на взаимосвязь между структурными мо- 
дификациями и изменениями непроизвольных движений. 
При паранойе в отличие от кататонии не обнаружено ни- 
каких клеточных изменений в согриз раШаит. Внутрикле- 
точная патология структуры ганглиозных клеток различ- 
ных участков головного мозта указывает на патологию 
обменных процессов в этих нервных клетках, что является, 
быть может, следствием генных мутаций. В этой Ызаеи 
нужно подчернуть, что мы все яснее начинаем ре нть 
физиологическое значение структурных изменений в ядер- 
ном аппарате клетки. Эти структурные римовения ее: 
вают на реакцию защитных механизмов те: у 
ток против вредных воздействий. Отсутствие сосуд ий 
воспалительных изменений позволяет о к 
при шизофренных заболеваниях морфологически рек, 

р : ием обмен 
женные изменения клеток обусловлены изменен 
ных реакций в самих нервных клетках. сре ом 

Главный ген действует о ет бугра, 
интенсивностью, при этом, помимо ой доли, лимбиче- 
главным образом страдают части лобн ие ме 
Ская доля, височная доля и базальные . 


81) позволило ей 
ния локализовались в ба- 


3 


зибчапНа шивотта(а). 


эжно. сде- 





альном ядре встреча- 
в пожилом возрасте, 
» гигантских нервных 
для некоторых форм 
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мости от степени активности главный тен может Проявлять 
себя в разных сочетаниях, что дает различные клинические 
типы болезни. Для интенсивности деятельности гена уе. 
шающее значение имеет время проявления: если воздей- 
ствие мутирующего гена совпадает во времени с периодом 
развития мозга, может получиться частичное недоразвитие 
известных корковых слоев или «карликовость» некоторых 
видов клеток. В более поздние периоды эти ВЛИЯНИЯ М0- 
гут оказаться менее неблагоприятными. Этим путем мож- 
но объяснить различные клинические, генетические п 
морфологические факты. Высокоорганизованная структу- 


ра танглиозных клеток создает в этом отношении очень 
много возможностей. 


Больные нервные к 
фактор. Факты привели на 
при шизофренных процесса 


летки как причинный 
с к предположению о том, что 
х в некоторых отделах голов- 
ного мозга имеются больные ганглиозные клетки. Эти 
больные нервные клетки являются, вероятно, причиной 
различных функциональных нарушений, которые через 
зрительный бугор, лимбическую долю или через другие 
пути подбугорья вызывают вторичные изменения в веге- 
тативных центрах. Это подтверждается результатами В- 
чения фенотиазинами и резерпином, которые в большей 
или меньшей степени противодействуют возбуждению в 
коре головного мозга. 

Возникает вопрос о том, какое действие оказывают 
больные и погибшие клетки. По мнению С. и 0. Уо%, 


нсихотические симптомы вызываются заболеваниями ган- 

рае 
глиозных клеток, но не зависят от количества погибигих 
клеток. 


Взаимодействие между геном и энзимом. 
Как влияет мутирующий ген на пораженные нервные 
клетки? Нужно думать, что между геном и специфически 
направленной энзимной реакцией имеется связь, подобно 
той, какую описал Вщепап@$ в своей статье об образова- 
нии генами пигмента у насекомых (4). Через посредство 
энзимов гены воздействуют на некоторые фазы трансфор- 
мации субстрата. Химический анализ активного вещества 
гена (Сеплушкзво!!) и его отношения с геном и пигментом 
открыли возможности экспериментального анализа генно- 
го цепного действия (СеплуйкКене). 

Мы мало внаем о типах взаимодействия между генами 
и энзимами. Весьма вероятно, что или энзим производится 
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теном, или ген катализирует активность энзима. 
особые активаторы или ингибиторы. 
есть основание полагать, что гены 
ство энзимов (8, 14). 

Заключение. Мы приняли следующую рабочую ги- 
потезу: при шизофренных заболеваниях ганглиовные клет- 
КИ претерпевают изменения под влиянием наследственных 
аномалий энзимного характера, т. е. генная мутация вы- 
зывает патологические энзимные реакции в обменных 
процессах головного мозга. Эти реакции могут создавать 
изменения в проницаемости оболочек, влиять на белковый 
обмен в пораженных ганглиозных клетках и приводить к 
выпадению ингибирующего фактора. Чужеродные (Кбг 
реггеш@ае) амины также могут вызвать ограниченное се 
розное воспаление, способствуя возникновению в некото- 
рых отделах головного мозга рецидивирующего парциаль- 
ного отека ОшшкКе. При этом, хотя сравнительно большое 
число нервных ‘клеток оказывается пораженными, разру- 
шаются сравнительно немногие (7ейзКеп). Этим или по- 
добным путем экзогенные факторы, т. е. амины или токси- 
ны, могут воздействовать на развитие того мутирующего 
гена, от которого зависит поражение головного мозга. 
В периоды повышенной восприимчивости и при условии 
определенного предрасположения эти экзогенные факторы 
могут прямо или косвенно вызывать в клетках патологи- 
ческие энзимные реакции, которые в конце концов приво- 
дят к шизофренному процессу. 


образуя 
Во всяком случае, 
действуют через посред- 
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Ш. ЗНАЧЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ В 


ОПРОСОВ 
ПРИ ИЗУЧЕНИИ СУЩНОСТИ 
ШИЗОФРЕНИИ 


Непгг ВгШ 


В течение последних 25 лет с появлением нового мето- 


да терапии птизофрении всякий раз появлялась надежда 
на то, что наконец-то найдены не только эмпирический 
способ лечения, но и такой метод исследования, который 
приведет к пониманию сущности шизофренического про- 
цесса. Однако всякий раз отрицательные результаты 
исследований рассеивали это первоначальное увлечение 
и последующие годы прибавляли удивительно мало к то- 
му, что было известно уже раньше. Так было с лечебным 
применением длительного сна, с инсулином, с метразолом, 
с электрошоком и с психохирургией. Одни статистические 
подсчеты противоречили другим, но ни один из них не 
заслужил всеобщего признания, и, несмотря на все усовер- 
шенствования методологического и технического характе- 
ра, в действительном понимании болезни успехов не было. 

аже те клинические проблемы, которые поддавались 


. ПШямому лабораторному изучению, как, например, явле- 


ние резистентности к инсулинотерапии, долго не привле- 
Кали к себе серъезного внимания и не получали удовлет- 
ворительного практического разрешения. ты 

Тому, кто слушал доклады на настоящем ИЕ 
может показаться, что с помощью новых фармакологи 8 
ских методов лечения психиатрия сможет В К в 
нению сущности психоза. Я не собираюсь НИ Е 
Изложенные здесь материалы, ни синтезировать а 
как психиатр-клиницист хотел бы предложить Е а 
Ученых-теоретиков несколько наудачу взятых р" г 
торые, по-моему, заслуживают этого внимания и пр 
‘тавляют некоторый интерес. 
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Значение слуховых галлюцинаций при 
шизофрении. В последних печатных работах о транк. 
вилизаторах чувствуется тенденция умалить значениь 
слуховых галлюцинации как специфической формы основ. 
ного расстройства. Это объясняется, может быть, тем, ч 
к ним трудно подойти иначе как с описательной или д 
намической точки зрения, но в то же время бесспорно, ч 
с позиций клинической практики нет другого проявлен 
шизофрении, которое было бы столь решающим, как яс 
очерченные и точно установленные слуховые галлюцин 
ции. Ни один другой симптом не связан столь тесно с ра: 
витием, интенсивностью и тлубиной шизофренического 
процесса и не обладает такой четкостью, определенностью 
и специфичностью. Это было признано уже в самых пер- 
вых работах о раннем слабоумпи (4етепыа ргаесох), 
а когда в 80-х годах прошлого столетия ВигсКВага% про- 
извел первые психохирургические операции с иссечением 
в шести случаях участков коры головного мозга, то это 
были попытки подавить массивные слуховые галлюцина- 
ции. И до сих пор в практике наших психиатрических 
учреждений наличие или отсутствие галлюцинаций и их 
содержание служат кардинальными диагностическими 
критериями, в свете которых и предпринимаются те или 
иные терапевтические мероприятия. 

В какой мере поведение больного является реакцией на 
его галллюцинации и в какой — на воздействия окружаю- 
щей среды, остается пока неясным; также мало изучен 
вопрос о зависимости галлюцинаторных переживаний от 
ситуационных воздействий. С клинической точки зрения 
представляется все же несомненным, что в вопросах пато- 
физиологии и терапии шизофрении главным моментом 
являются слуховые галлюцинации. Эмпирически всякое 
средство, могущее устранить или ослабить галлюцинации, 
Должно выделяться в особую категорию, а всякое анти- 
галлюцинаторное действие должно рассматриваться как 
нечто самостоятельное и отличное от всех других влияний 
на центральную систему, в том числе успокаивающих, 
стимулирующих или седативных. Различие между галлю- 
цинациями, с одной стороны, и разными формами эмоцио- 
нальной перенапряженности — с другой, клинически на- 
столько велико, что возникает вопрос, можно ли расемат- 
ривать вообще реакцию всей группы симитомов на ЕЕ 
певтическое вмепательство как результат одного и тото же 
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действия. Изучение галлюциногенных и антигаллюцина- 
торных препаратов представляет собой, конечно, очень 
важный вклад в эту область, но есть основание утверж- 
дать, что при многих исследованиях различные реакции на 
эти препараты недопустимым образом смешиваются. Меж- 
ду тем в шизофренных слуховых таллюцинациях есть 
нечто «инородное», нечто привитое больному, и недооце- 
нивать этого обстоятельства нельзя. 
Последовательность симптомов. С разви- 
тием инсулиношоковой терапии выяснились некоторые 
новые данные о шизофренных симптомах. Прежде при 
изучении последовательности симптомов отраничивались 
почти исключительно ретроспективной реконструкцией. 
Благодаря инсулину было вскоре установлено, что симп- 
томы шизофрении связаны определенной последовательно- 
стью и что — а это, пожалуй, наиболее важно — у галлю- 
цинаций есть количественная сторона. По мере того как 
под влиянием лечения расстройство ‘проходит, первым 
исчезает тяжелое эмоциональное напряжение; за этим 
следует ослабление галлюцинаций и побледнение иллюзий, 
в результате чего прежние громкие голоса звучат иногда 
как простое жужжание, как звуки без смысла, хотя и они 
имеют характер галлюцинаций; наконец, при дальнешием 
лечении исчезают и эти симптомы. Регулярная последова- 
тельность и количественный характер этих ступенеи ука- 
зывают на наличие какого-то внутреннего процесса, кото- 
рый необходимо исследовать. Аналогичную последователь- 
ность мы наблюдаем при электроптоковой и метразоловой 
терапии (хотя выступающая здесь амнезия несколько ме- 
няет картину), а также после терапии психохирургической 
И фармаколотической. Другая количественная Аа 
процесса заключается в соотношении между ий 
стью болезни и длительностью периода излечения. Ване 
временное заболевание может пройти В сы НЕЕ 
или дней, излечение же хронического заболевания может 
потребовать года и больше. поза 
Совпадение фезультатов т _ лным 
ских методов никогда не НН =. оведе- 
Наблюдением над сферой действия каждого из и р 
чения шизофрении установлено, что ебкресеаь о 
Этих методов никогда точно не ВЕ ле действует 
гого. Так, например, больные, нё ны лектрошока. 
Метразол, излечиваются при назначении элек 








Подобные факты настолько часты, что их нель 
нить кумулятивным деиствием неспецифического Характь. 
ра. Как это нередко бывает, клиническое Наблюдение 
разъясняет здесь больште, чем простая статистика. Улуч. 
шение часто наступает вскоре после ‘замены одного метода 
лечения другим, хотя больной в течение многих месяце 
находился в одном и том же состоянии. Опытный клит 
цист без труда определит, в каких случаях такая 
целесообразна и в каких — нет. 

Эндотенные целительные факторы. | 
сколько нам известно, никто еще не установил, каковы 
природные силы сопротивления и восстановления, котор 
играют столь важную роль в шизофрении. В прошлом 
подчеркивалась роль среды и динамических факторов, 
и это действительно было принципом правильной «обста- 
новочной терапии», описанной уже греческими и римскими 
авторами, да и сейчас практикуемой в любой бла гоустроен- 
ной психиатрической больнице. Однако, как известно всем 


психиатрам, встречаются и 
излечений, 


ЗЯ объяк. 


замена 





ые 


случаи эндогенных само- 
которые происходят при самых неблагоприят- 
ных условиях, тогда как в других случаях и самые лучшие 
условия нисколько не способствуют выздоровлению. 
У столь мощного терапевтического фактора могут оказать- 
ся какие-то соматические параллели, и исследование этого 
может быть для ‘психиатрии не менее важным. чем УНЕНИЬ 
о воспалении для хирургии или иммунология для медици- 
ны в щелом. Очень многие думают, что применяемые в 
психиатрической практике средства должны или сами по 
свое «излечивать», или служить неспецифическими всио- 
могательными приемами для шсихотераневтического в03- 
действия на больного. Неопределенность общестатистиче- 
ских измерений ответных реакций внесла сюда еще боль- 
шую путаницу, внушив мысль, будто. действие всех этих 
средств и приемов состоит лишь в том, чтобы «обострить 
внимание» больных; при этом игнорируется то очевидное 
оостоятельство, что если бы обостренное внимание могло 
© такой легкостью сделать шизофренический прощесс обра- 
гимым, то на этой основе давно уже создался бы и вошел 
Во всеобщее употребление радикальный метод лечения. 
Всем известно, что дело обстоит. далеко не так. 

За ключение. Таковы немногие, взятые из клиниче- 
ской практики примеры, которые могли бы придать изуче- 


нию шизофрении более научное направление. Сюда можно 
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было бы добавить еще такие факты, как умственная де- 
градация или антисоциальные поступки на фоне шизофре- 
нического процесса и множество других. Все это — чисто 
эмпирические данные, которые ждут еще строгих исследо- 
ваний. В прошлом не было успешных попыток сочетать 
практику прямых клинических наблюдений © теоретиче- 
ской лабораторной работой, и в этом, может быть, и за- 
ключается причина столь медленных успехов В назей 
области. Теперь положено хорошее начало, открывающее 
широкие перспективы разрешения проблем птизофрении. 


2 Биох имия психозо 
2 " психозов 
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ГУ. СИНТЕЗ ПРОБЛЕМЫ! ШИЗОФРЕНИИ 
Нап$ Но} 


Моей целью является попытка синтеза данных 05 
обменно-биохимических изменениях и патологоцеребраль- 
ных симптомах, наблюдающихся как у больных шизофуе- 
нией, так иу лиц с нешизофренными расстройствами, 
Первая трудность состоит уже в том, что самое определе- 
ние шизофрении страдает крайней неопределенностью, 
п то, что называют шизофренией мои американские 
друзья, может в Австрии именоваться и пониматься 
иначе. Возможно также, что наше понимание этой болезни 
во многих отношениях не совпадает с пониманием наших 


немецких или швейцарских коллег. Мы все же надеемся, 


что в не слишком отдаленном будущем общая основа бу- 
дет найдена 


и будет выработана общая номенклатура. 
Если У нас есть терапия итизофрении, то есть, следовя- 
тельно, и диагноз «птизофрения», хотя бы наши коллеги 
в разных странах и ставили этот диагноз ‘по-разному. 
ичность. Всем ясно, что всякий жизненный опыт, 
приводящий к душевному заболеванию, дает свою окраску 
проявлениям этого заболевания. Поэтому в принципе 
шизофрения Ивана должна проявляться иначе, чем шизо- 
френия Петра: оба они родились в условиях разной стра- 
ны, и совершенно различные жизненные переживания 
повлияли на катастрофу, которая именуется «ишизофрени- 
ей». То же самое можно сказать, конечно, и об афазиях. 
Всякий случай сенсорной афазии носит обособленный ха- 
рактер, поскольку язык есть выражение личности, и вся- 
кий больной афазией будет во многом реагировать по-свое- 
му на свой протнлый жизненный опыт. На основе ИИ 
ного материала и тщательного его исследования Агпо] 
установил различные типы болезни и показал, что те ти- 
пы, которые выражаются в глобарных реакциях головного 
мозга на психические или физические вредные воздей 
ствия, не могут быть использованы для ‘исследования 
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субстрата шизофренного проце 
ым ты при этом процессе долж- 
о больших ‚клеточных конгломератах 
и ны кале, что при любой ситуации 060 те 
| } ма может возникать в результате вз а 
и функциональных клеточных бра 

} { Л | 3 : 
ыы == ое и при других мы 
< а о кан таковые могут быть выражены 
7 - Пак отмечает Атпо]4, необходимо иметь 


сса. Он установил также 
















































































в виду, Что ' ИЕ 
’ Данны , ду, что при шизофрении человек, не способный \* 
ых ‚ не способ, Л 
ОТО своего друга и не уверенный в то итал 
и, = иное событие во сне или наяву би ны 
НЫХ ь, нь ли наяву, все же может играть в 
Чсстройст н Или философские Е ть се ви 
у лософеок идеи. асс ИС лел 
\М0е ОПреде определяется не заболеванием рае мА ажетаь 
2й в заоолева м всего мозга, а зависит от 
еделенность, ия мельчайптих клеточных групп а 
Ма аследс | аи 
американок ледственность иэнзимы. Согласно нашей 
ки концепции, важную роль а а 
и понт инь ую роль в происхождении шизофрении 
е этой боле гы следственные факторы, которыми обусловлива- 
а ся известная неполноценностт Н ] : 
манием ва — лем › тенов. Наличие этих фак- 
ке надев в та тенсивность которых меняется от случая к слу- 
К и казал : у С - р 
то й ыы де ыы т, по нашему мнению, КаПтап. Мы полагаем, 
це «АТ ы ‚лаюость генов проявляется в недостаточном образова- 
мене", ии определенных эн: (@: пок Е 
Но ру а х энзимов. Стееп показал, что одному 
ть ри ыы ответствует один или несколько энзимов. Слабый 
ад ра относится, вероятно, к числу тех, которые зыра- 
, , 74 = 
083 : ы теще в небольших количествах. Если бы он принад- 
ВЫ Га энзимам, которые образуются в больших или 
свою Ро . а количествах, то его отсутствие привело бы 
и в ам человек или не мог бы родиться вообще, или 
о сы ыл бы вскоре умереть. Эти энзимы «узкого места» 
46, КИ Я как установил АзВБу, чем-то вроде регуляторов. 
ий, п недопроизводство или перепроизводство их 
пере фР я а на регуляцию функции клетки, а вместе с тем и на 
Ти фи у ть ея клеточных групп. Как правило, однако, возмо- 
500 рр Уля ОХод этих «узких мест»: в этом чувотвительном ре- 
тлей ь а как бы поворачивается на несколько делении 
. 07 ‘бе ть т и весь процесс принимает другое направление. 
я 8 й а менение клеточной функции служит сохранению 
о И и метаболизма. 
Я {] <» 
и в 7 р | ох что при старческой деменции ‘пигментные 
о, с Уры и метаболизм клетки изменены как количе- 
Я’ и т тВенно таг 
ге и | ‚ Так и качественно. Гистоанатомически клетки 
‹ ГГ 20ж 
м й 2 
} р 
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могут быть сохранены, но их функция значительно нау. 
шена. Аналогичные механизмы действуют, по-видимому 
в клеточном метаболизме головного мозга шизофреников 
Можно поэтому предположить, что шизофренический 
процесс, поскольку он является органическим, поражает 
с самого начала лить некоторые клеточные группы, часть 
важной регуляционной системы, и энзимы, которые обес- 
печивают не сохранность клетки, а ее обменные функции. 
Из гистопатологических данных и исследований функций 
головного мозга известно, что какое-либо локализованное 
расстройство с течением времени неминуемо ведет к дис- 
функции более обширных участков головного мозга. Не. 
что подобное, очевидно, происходит и при шизофрении, 
и тогда понятно, почему конечным этапом шизофрениче- 
ского процесса часто бывает психическая деградация. По- 
скольку энзимное расстройство не ограничивается голозв- 
ным мозгом, поражен будет весь организм. Нарушение 
центральных регулящионных механизмов и патологически 
измененное функционирование толовного мозга и всего 
организма вызывают в свою очередь вторичные изменения 
в головном мозгу, железах внутренней секреции и в орга- 
низме в целом. 

Психодинамика. Нужно, конечно, остерегаться 
упрощенного параллелизма между шизофренными симпто- 
мами при других заболеваниях и токсемиях и шизофрени 
ей в собственном смысле слова. Шизофрения есть болезнь, 
поражающая всю личность в целом, а поэтому нельзя от- 
рывать один какой-либо ее симптом от всей личности. Тем 
не менее нам известны такие патологические реакции го- 
ловного мозга, которые, будучи взяты вне общего контек- 
ста личности, в высшей степени напоминают шизофрению. 
Всякой интоксикации присущ свой особый характер, и ни- 
чего не может возникнуть в человеке такого, чего не было 
бы в нем уже прежде. Однако в некоторых случаях инток- 
сикации (например, лизергиновой кислотой или дибенами- 
ном) возникновение явлений, подобных шизофренным 
симптомам, отнюдь не свидетельствует о заболевании. Они 
происходят от постоянного взаимодействия между больны- 
ми и здоровыми элементами личности. На примере пара- 
френии я пытался ранее показать, как здоровая часть 
личности беспрерывно стремится «включить» болезненные 
симптомы в систему здорового функционирования и про- 
тивопоставить их вторжению разум и рассудок. То же са 
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мое происходит и при шизофрении. Подобно тому как, по 
нашему предположению, регулирующие механизмы дей 
ствуют в индивидуальных клетках и кле1 
при шизофрении эти механизмы головног 
НЫ. Такова концепция итизофрении, выд зинутая Венской 
школой: нарушение равновесия в головном мозгу обуслов- 
лено психодинамическими факторами. Эти психодинами- 
ческие элементы коренятся в самой ранней фазе челове- 
ческого развития, и мы вполне согласны с нашими амери- 
канскими коллегами в том, что у больных шизофренией 
уже’‘на очень ранней стадии отношение мать — ребенок 
подверглось расстройству. За одной травмой следует дру- 
гая, и это, в конце концов, приводит к катастрофе. Сущ 
ность и размеры этой катастрофы может понять лишь тот, 
кто знаком с психодинамикой данной личности. 

Систематически изучая историю жизни многих боль 
ных, мы, конечно, убеждаемся, что каждый случай отли- 
чен от всех других. При этом можно обнаружить здесь 
удивительные закономерности. Один человек в состоянии 
управлять своей реакцией на катастрофу, несмотря на 
неблатоприятные психодинамические факторы, или реа- 
гирует на нее лишь слабыми невротическими симптомами, 
реакция другого принимает характер тяжелого невроза, 
тогда как третий становится жертвой шизофренното над- 
лома. 

Нарушение равновесия в толовном мозгу. 

сходя из наличия у человека внутренних факторов, в си- 
лу которых он на свой жизненный опыт вынужден иногда 
давать реакцию психотического типа, мы нисколько не 
Умаляем значения ни психодинамики, ни приводящей к 
катастрофе травмы. Эти внутренние факторы ик: 
быть психологическими и ускользать от нашего наолюде- 
ния; они могут быть органического происхождения, а 
никнув в результате какой-нибудь болезни; р мо ут 
быть, наконец, наследственными и ослаблять ЕЕ 
Мость головного мозга эмоциональным травмам. ме Е 
МОЗГ не в состоянии противостоять таким мены м 
Удет реагировать на них — так думает ната, нЕ 
‘овершенно. так же, как любой мозг, пораженный ем а 
ки. Вытеснение, суботитуцщия, сублимация — ие ожда- 
НЯтТИЯ, которые создал Етеи@ и ‘его-ученики, — я ь 
ются в головном мозгу определенными ме о физио- 
‘оответотвуют нашим основным представленияй 


очных группах, 
о мозга расстрое- 
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логии и патофизиологии головного мозга. Любое нарущь 
ние мозговых функций ведет к нарушению функционал. 
ного равновесия внутри мозга. Если преобладают Заме- 
стительные процессы, то тотда происходит стабилизация. 
но на низком уровне. Иногда угасают или ослабевают 
лишь немногочисленные функциональные участки. Подоб- 
но тому как страдающий двигательной афазией утрачивает 
способность связной речи, которая становится аграммати- 
ческой, как невротик пытается подавить свой сексуальные 
эмоции, так у шизофреника утрачивается 
корректировать суждения о реальном. 
Функции различных отделов головного 
мозга в сновидении и наяву. Если мы попытаем- 
ся разобраться в значении этих неправильных суждений 
0 реальном, суботитущий и сгущений многих олементов 
воедино, если бы будем стараться понять эти странные 
реакции, столь беспомощные перед лицом запросов данной 
реальной ситуации, и уразуметь причины, ‘по которым 
эмоции переключаются с важных фактов на те, которые, 
на нат взгляд, не имеют ясного эмоционального вначения, 
тогда мы не сможем не признать, что Рб был прав, когда 
сказал, что шизофрения кажется порой сновидением, кото- 
рое, подобно злокачественной опухоли, все больше овладе- 
вает сознанием. Для такой аналогии имеются, пожалуй, 
достаточные основания. Возьмем, например, с одной сто- 
роны, синдром, который Мейнпа назвал онирофрениеи и 
пытался (по-моему, неосновательно) отграничить от ши 


зофрении, а с другой — первое появление апизофренных 


синдромов с такими сноподобными состояниями, как я 
персонализация, явления «уже виденного» (46]А уй) и 
«уже слышанного» (46]А етбепач). Если мы на основании 
этих симптомов предположим, что при шизофрении сно- 
видение и реальность действительно смешиваются, то 
вступая друг © другом з борьбу, то почти мирно сосуще- 
сотвуя, тогда возникнет следующий вопрос: в какой мере 
этот опыт сна и яви совместим с нашими нынешними пред- 
ставлениями о функции головного мозга? 

Нам известно тепеуь, что в часы бодротвования изокор` 
текс, благодаря одним уже своим размерам, ово 
над другими отделами головного мозга, за ны 
оазальных участков лобной доли и базально-медиальных 
участков височных долей. Это не значит все же, что алла 
кортекс бездеятелен; роль его более подчиненная, но 
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время сна она становится главной. Это перемежаютцеес 
преобладание можно наблюд: ие 
о. олюдать и на электроэнцефало- 
грамме, хак в периоды полной дизритмии изокортекса 
ь о я — ‹ {СЗ 
аллокортекс функционирует более или менее регу. 
бразом. Было бы, коне“ о 
образом. 3 ‚› конечно, неправильно приравнизат: 
больного шизофренией к видящему те 
в частности ино сне, нередко ясно сознаем, что все это нам 
кажется, и ‘0ез труда отличаем сон от яви. 
Регуляционный механизм, контролирую- 
щии сон и бодрствующее сознание. Нарушения 
й ар: 
наи оодрсетвования не являются реакциями глобарными; 
как указал Атпо!4, эти реакции происходят на боле 


сны, поскольку мы, 


е высо- 
ком уровне и, лишая опыт его функциональной связи с 
действительностью, превращают его в похожую на сон 


волшебную сказку. Это, однако, не значит, что при ши- 
зофрении не может быть нарушен регуляционный меха- 
низм, который, так сказать, контролирует переход от сна 
к бодретвованию. Мы знаем, что такой механизм здесь 
имеется. Во время бодретвования импульсы передаются от 
дорсальных ядер подбугорья к дорсо-медиальному ядру 
зрительного бугра, откуда они распределяются по всему 
головному мозгу. Лобная часть коры получает около двух 
третей всех импульсов, так как в состоянии бодретвова- 
ния мы преимущественно активны; во время же сна 
импульсы передаются через область сосочкового тела 
(согриз та Шаге) миндалевидному ядру и в нижней 
части височной доли. При шизофрении, по-видимому, и 
происходит такое расстройство или, иначе говоря, такое 
изменение регуляционного механизма, в силу которое 
возникает смешение сна с явью. Это состояние является 
как бы особой формой диэнцефалоза: описания, ОЕ 
фальных расстройств говорят о таких Ее 
нениях, которые несколько напоминают ед аа 
Впрочем, ближайшее рассмотрение ых - РЕ" к экзо- 
вает, что они относятся в гораздо О ная от подлин- 
генному типу реакций и во многом к > рые могут быть 
но шизофренических заболеваний, т а 
предметом гистохимических исследование. ря 
цию гипоталамуса нужно понимать ипоталамусу присущ 
часто предоставляют. Я полагаю, что > ротор стабилизи- 
определенный вегетативный уровень, а и головного М0З- 
рует метаболизм не только орг Е : с” механизм, кон- 
га в любой ситуации. Я думаю также, Р ее 








тролирующий переход из состояния сна в состояние бодр. 
ствования, и все сопутствующие вегетативные процессы 
управляются именно этим регуляционным аппаратом. |, 
откуда гипоталамус получает свои импульсы? Не опреде. 
ляется ли его функционирование каким-то его Собствен- 
ным предустановленным ритмом? 

Роль гипоталамуса. Наилучшим способом 0бъяс- 
нить функции гипоталамуса будет, пожалуй, анализ меха- 
низма сна. Сон отчасти является условным рефлексом, 
который порождается совокупной активностью коры и ста- 
билизируется гипоталамусом. Но условные рефлексы по- 
отоянно контролируются корой; потому-то они часто нару- 
шаются у лоботомированных больных. (Сон вызывается 
также веществами, появление которых в организме связа- 
но с его утомлением. Эти вещества появляются, возможно, 
и в головном мозгу и непосредственно воздействуют на ги- 
поталамус. Для того чтобы заснуть, нужно, чтобы было 
желание ‘спать. Когда нам скучно, мы засыпаем легче. 
Интерес может побороть чувство усталости. Условный 
рефлекс может измениться с обстановкой или с характе- 
ром предстоящей работы. Короче говоря, гипоталамус по- 
пучает импульсы отовсюду и стремится стабилизировать 
их на надлежащем уровне. Его, связь с текторетикулярной 
структурой указывает не только на определенную вегета- 
тивную, но и на двигательную ориентированность нашего 
головного мозга. Когда поражение некоторых клеток и 
связанная © этим их дисфункция вызывает увеличенное 
число патологических импульсов, гипоталамус уже не в 
состоянии обеспечить стабилизацию. Происходит наруше- 
ние регуляции, а в связи с этим и нарушение механизмов 
бодротвования и сна, вследствие чего сон и явь восприни- 
маются одновременно, словно налагаемые друг на друга 
различные фотоснимки. Хотя и можно допустить, что У 
этой группы больных значительные расстройства могут 
и не наблюдаться, все же механизмы сна серьезно нару- 
пены. 

Таламокортикальные импульсы. Возникает 
вопрос: что это за функции головного мозга, обеспечива- 
ющие такое ‘конкретное взаимодействие, благодаря которо- 
му в одном случае приводится в действие аппарат бодр- 
отвования, а в другом аппарат сна? Иначе говоря, как 
этот контролирующий механизм гипоталамуса влияет на 
отдельные участки коры? При этом нужно иметь в виду, 
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что каждая отдельная клетка должна быть или активирова- 
на, или заторможена в своей функции. Зрительные образы, 
придающие сновидению жизненность, вызваны совсем не 
теми возбуждениями, которые наплывают из реального ми- 
ра, и тем не менее они возникают в соответствующих от- 
делах головного мозга. Специальные исследования показы- 
вают, что во время сна начинают функционировать таламо- 
комиссуральные области мозга. Графически видны началь- 
ные и конечные точки их действия, и в этой связи пред- 
ставляется, что наиболее существенны те повреждения, 


которые часто обнаруживаются в клетках третьего слоя 


коры. Неправильно думать, будто этот слой поражается 
только потому, что обмен в его клетках наиболее активен. 
Клетки Рагк\]е и гипоталамуса отличаются самым вы- 
соким метаболизмом, и все же при шизофрении в них ни- 
когда не бывает поражений. Приходится, следовательно, 
предположить, что в первой фазе шизофренического про- 
цесса происходит обратимая дисфункция клеток и клеточ- 
ных групп, получающих таламокортикальные и контроли- 
руемые таламусом импульсы. О специфических гистоло- 
гических изменениях в таламических группах клеток при 
шизофрении ничего определенного неизвестно. Можно 
лишь предположить, что в каждой отдельной клеточной 
пруппе нарушается регуляция аппаратов бодротвования и 
на и что одновременно © этим имеется такой мозговой 
дефект, который обусловливает главный симитом шизо- 
Ффренического процесса — распад личности. 
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Критические замечания 
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ТЕОРИИ, МЕТОДЫ И ИХ КРИТИКА 


Г. ФИЗИОДИНАМИЧЕСКИЙ ПОДХОД 
К ЭТИОЛОГИИ И ТЕРАПИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПСИхоЗов 


Могитег О. ЗасШег, Еейх .МагН-Фапег, 
Каутопа Ю. ЗасШег, Атйиг М. Зас ег 


Современные достижения нейродинамических и био- 
химических исследований в области психиатрии нуж- 
даются в теоретическом синтезе. Что попытки такого син- 
теза представляют не шросто академическии интерес, 
можно показать на примере одной из таких теории — 
физиодинамической теории этиологии и терапии функцио- 


нальных психозов. 

Эта теория, созданная в 1949 и 1950 тг., порвала с го- 
сподетвовавшей тогда чисто психологической психиатриеи 
и сделала возможным встать на путь научных предсказа- 
НИЙ, что является истинным критерием подлинной науки. 

Психодинамическая концепция функциональных т 
х0зов (42) позволила нам предсказать, что АКТ и Ио 
зон могут вызывать психоз. Несколько лет тому тн 
привела к созданию такого метода Е ще РЕ 
в 80% всех случаев позволяет безошиоочно Вора 
вать наличие шизофрении. Она позволила НА ПО 
чисто физиологически, что психоневрозы и пох Сы ты 
‘тавляют собой не только противоположные, но я 
Друга исключающие патофизиологические дот И 
Указала, далее, на ведущую роль оду В 
коры надпочечника и щитовидной ОВ = 

юрмах шизофрении, а также на теме функцией. Она 
Денную связь психоза с эндокринной дис Е м 
пролила, наконец, свет на физиологическую $} 
НОЙ железы (45). 
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Физиодинамическая теория ставит вопрос не тольк 
о вызывающих психоз энзимах, как о том, каким об Е 
зом нарушение биохимического равновесия изменяет при. 
способление организма к среде, в результате чего с 
становится неадекватным. Это. вполне соответствует тра. 
дициям С1ац4е Вегпага (8) и \УаЦег Саппоп (12). 

Физиодинамика. В основе физиодинамической 
точки зрения лежит взгляд, согласно которому приспосо- 
бительная активность организма находится в связи как с 
внутренней, так и с внешней средой. Обе эти среды взап- 
мозависимы. Внутренняя среда непрерывно интегрирует 
элементы внептней, а одновременно с этим воздействует на 
нее. Всякий исходящий из внешней среды стресс находит 
отражение на нейронном, эндокринном и обменном уров- 
нях внутренней среды. Эти изменения не только влияют 
друг на друга, но и отражаются на поведении, что в свою 
очередь может приводить к модификации внешней среды 
с ее воздействиями. 

Эта физиодинамическая точка зрения ‘побудила нас 
заняться изучением этиологии и терапии функциональ- 
ных психозов и психоневрозов в аспектах среды, генетиче- 
ском, фармакологическом, ‘клиническом и патофизиологи- 
ческом. Мы предположили, что электрошок мог бы сти- 
мулировать выработку гистамина или некоего вещества 
«Н», а это вещество посредотвом усиления циркуляции 
в толовном мозгу или какого-нибудь другого механизма 
могло бы изменять нейрогенные функции и тем самым 
воздействовать на течение психической болезни. Так 
возникли две линии исследования. 

1. Если освобожденное вещество «Н» приводит после 
электрошока к улучшению состояния больного, то можно 
допустить, что в основе болезни. лежит относительная или 
временная недостаточность гистамина. С этой точки зре- 
ния представляется вероятным, что у страдающих так на- 
зываемыми функциональными психозами имеется значи- 
тельная степень ахлоргидрии или типохлоргидрии и что 
аллергические явления у них мало выражены (27, 30, 52). 

2. Если существенным фактором электрошоковой те- 
рапии является выработка гистамина, последний должен 


иметь терапевтическую ценность (41). Это подтверждено 
в работах Ма@еаа и Вошезаи. 


АЪгатзоп и др., изучая на необработанном онотра 
головного мозга эффекты, блокирующие действие Р$Р-2°, 
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установили, что единственной весьма активной фракцией с 
этим свойством является |-гистидин. 

Чрезвычайно высокая выносливость больных ‘исихо- 
зами к тистамину побудила нас исследовать у них эндо- 
кринно-гистаминные взаимоотношения, которые в даль- 
нейшем были проведены на животных. 

На основании наших более ранних физиодинамических 
исследований мы имели возможность уже в 1949 г. пред- 
сказать, что применение АКТГ или кортизона может вы- 
звать психозы (46), а из этих данных мы сделали вывод 
о наличии при функциональных психозах надпочечнико- 
полового и надпочечнико-тиреоидного антагонизма. Это 
сделало более рациональным клиническое использование 
половых стероидов и тиреоидных препаратов при лечении 
психозов. 

Физиологическая база психиатрии развивается весьма 
медленно. До 30-х годов текущего столетия ни неврология, 
ни клиническая психиатрия не давали достаточных сти- 
мулов для исследования в области патофизиологии дуптев- 
ных расстройств. 

Основы ее были заложены лишь за последние 27 лет, 
преимущественно блатодаря анализу данных, полученных 
в результате широкого применения в психиатрии физио- 
динамических методов терапии (44, 4, 19, 22, 26, 34, 34, 
39, 40, 48, 53). 

Новые пути в этом же направлении проложили работы 
Пе1опе (17) и Вагак (7) о психотических состояниях, 
вызванных применением бульбокапнина. Дальнейшее раз- 
витие этих исследований [Нойтапп (25) и Вшке! (37)] и 
использование все расширяющегося круга психотомимети- 
ческих средств и фармакотерапевтических препаратов 
дали в самое последнее время новый толчок изучению 
патофизиолотических механизмов в этиологии пеихиче- 

ских заболеваний. 

Наше сообщение мы ограничим теми моментами, ко- 
торые являются общими для ряда терапевтических мето- 
Дов или служат до известной ‘степени показателями основ- 
Ных процессов. 

Изменения гипофизарно-адреналовой 
Функции. а) Существует фаза ранней гипофизарной 
о мулящии при повышенной выработке Т5Н и АКТГ в 
а на начало, электросудорожной инсулино-Шо- 

ОИ терапии. 6) Продолжение этой терапии приводит, 
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однако, подчас к истощению, хотя уровень АКТГ п ТН 
остается по-прежнему повышенным (36). 

Со Тш (15) отметил статистически достоверное падь. 
ние в крови психически больных 17, 21 и дигидрокен-50. 
кетостероидов после лечения хлорпромазином. 

Влияние хлорпромазина и фезерпина на уровень кето. 
стероидов в крови, видимо, различно. Это любопытно в том 
отношении, что клиницисты с точки зрения терапии псп- 
хозов, как правило, отдают хлорпромазину предпочтение 
перед резерпином. 

Со Тш и др. нашли, что резерпин, в отличие от хлор- 
промазина, при кратком курсе лечения не снижает уров- 
ня кетостероидов в крови (15). 

Мы уже писали (49) о ценности в психиатрической 
практике тестостерона и эстрадиола даже тогда, котда они 
применяются в течение периода, не превышающего 4 не- 
дель (4, 21, 56). Прогестерон благотворно действует на 
послеродовые психозы (9). Клиническая ценность гонадо- 
тропных гормонов в гериатрической практике в настоящее 
время общетризнана. 

2. Нарушения углеводного обмена. Эти 
нарушения, которые при ипсихозах встречаются часто, 
иногда удается ликвидировать посредством инсулина, 
электросудорожной терапии, тестостерона и гистамина 
(3, 39). Канадские исследователи Указали, что резистент- 
ность больных шизофренией к инсулину можно уменьшить 
путем назначения гистамина, особенно в случаях, поддаю- 
щихся терапевтическому воздействию. 

3. Толерантность к гистамину, инсулину 
и тироксину. Вызывает удивление способность боль- 
ных шизофренией переносить высокие и очень высокие 
дозы гистамина и тиреоидина (20). Классические терапев- 
тические методы влияют на выносливость больных к ги- 
стамину, но эффект новых фармакологических агентов 
еще не изучен. Этот биологический факт может иметь диа- 
пностическое значение, поскольку успешная терапия из- 
меняет состояние больного. 

4. Дисфункция щитовидной железы. Не 
смотря на указания о наличии при нсихических расстрой- 
ствах явлений гипер-‘или гипотиреоидизма, этот вопрос 
все еще неясен. 

Ве]; (35), Запз (56), Вотзоп (38) и др. сообщили 
об интересных наблюдениях относительно использования 
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тиреодного гормона и как терапевтического агента, и как 
средства, спосооствующего распознаванию патофизиологи- 
ческого расстроиства, сопровождающегося психопатологи 
ческими явлениями. 

Особенно нужно подчеркнуть наблюдения Стапз\ек 
(16), Воушал и пр. (10) и ВоБтзон (38), касающиеся 
повышенного усвоения йода у больного шизофренией. Это 
повышение часто сочетается с нормальным и ‘даже пони- 
женными уровнями ВМВ и йода, связанного © белком. 
Значение этой диссоциации еще не вполне ясно. В своей 
недавней работе Запаз (56) указал, что изучение тиреоид- 
ной функции у отдельных больных может быть прогности- 
чески ценно и может помочь выбрать тот или иной метод 
лечения (например, инсулиновую кому, тиреоидин или 
большие дозы тестостерона). 

По нашим наблюдениям, у пяти из восьми матерей 
детей, больных шизофренией, функция щитовидной желе- 
зы (43) была нарушена (ни у одной из них не было яв- 
ных психотических явлений). 

5. Мехолило-эпинефриновый тест Кип- 
Кепзке1и (18). Еще до введения электросудорожной те- 
рапии этот исследователь использовал в прогностических 
целях реакцию кровяного давления. Ценность этого метода 
продолжает обсуждаться. 

6. Установлены статистически достоверные отличия не- 
которых параметров крови и сыворотки у здоровых и у 
больных шизофренией. В частности, различными оказа- 
лись уровни глутаминовой кислоты крови (6, 32, 51, 54). 
МасВ{ (28, 29) указал на различия в фитофармакологии 
сыворотки. 

Исследование цельной крови выявило также ряд тфаз- 
„личий, из которых особо следует отметить различия в ге- 
матосонографических показателях \(28, 44, 47, 55) и в ре- 
акциях свертывания (сообщения АИзевче). 


ДАННЫЕ ОСНОВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ. 


В настоящее время наблюдается некоторая тенденция 
К слишком узкому пониманию проблемы, к скороспелым 
ее решениям путем поисков общих знаменателей ме в 
сложных процессах физиологической динамики, а в 
изучении структурных формул некоторых химических 
Веществ. Хотя в высшей степени соблазнительно при- 
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знать, что вещества, содержащие ядра индола (57), Играют 
06060 важную роль в тенезе нарушений Исихических 
функций, сущность патофизиологических процессов при 
психозах не следует сводить к одним лишь химическиу 
характеристикам. Необходимо иметь в виду, что: 

1. Добавление одного атома брома к лизергиновой 
кислоте значительно видоизменяет ее эффективность Как 
психотомиметического агента (13). 

2. В то время как эффект резерпина, по-видимому, за- 
висит отчасти от его воздействия на серотонин, хлорпро- 
мазин, очевидно, влияет на метаболизм норэпинефри- 
на (414). 

3. Лизергиновая кислота влияет как периферически на 
пути возбуждения, идущие из сетчатки, так и непосред- 
ственно воздействует на центральную нервную систему, 
вызывая галлюцинации (5). 

4. Вещества, не имеющие индолового ядра, могут так- 
же вызывать психотоподобные состояния (33). 

5. При многих хронических болезненных состояниях 
наблюдается реакция Акег!ейак (2). 

То же следует сказать и об изменениях в ‘механизме 
свертывания, как это было показано нашими прежними 
исследованиями в области гематосонопрафии. 

Чтобы исследование индолов (серотонин, лизергиновая 
кислота и пр.) принесло пользу, его нужно связать с ши- 
роким изучением обменных процессов вообще. Важно при 
этом иметь в виду, что изменения в химизме мочи и Е 
ней при возможном Участии серотонина или, говоря во0б- 
ще, индолоподобных факторов, могут наблюдаться при 
психозах, связанных © пеллагрой (38) (вызываемой недо- 
статком витамина В), при ‘недавно констатированных у 
некоторых больных шизофренией (23, 24) нарушениях в. 
окислении эпинефрина и при аноксии головного мозга, 
обусловленной истощающим действием на олигодендро- 
глию [что, по мнению УУооПеу и др. (58), связано с измене- 
ниями в обмене индолов]. 

С физиодинамической точки зрения анализ эффектив- 
ности того или иного терапевтического ‘процесса нужно, 
следовательно, вести на многих различных уровнях как 
внутренних, так и внешних, не упуская при этом ив т 
что разные виды динамического равновесия моет" - 
ются во времени, т. е. имеют историю как ккзжаьныйй = 
ную, так и генетическую. Необходим, следовательно, 
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лиз истории болезни каждого больного. в отдельности с 
изучением естественной истории заболевания, включая 
аспекты: филогенетический, наследственный, конгениталь- 
но-эволюционный и эпидемиологический. Всякое психи- 
ческое заболевание есть явление, развивающееся во вре- 
мени, а поэтому следует ожидать, что ‘изменения во вре- 
мени претерпевают и его патофизиологические механиз- 
мы. Длительное нарушение равновесия может привести к 
стойким анатомическим и физиологическим измене- 
ниям, и патофизиология острого психоза может ока- 
заться весьма несходной с патофизиологией психоза хро- 
нического. 

С так называемыми функциональными психозами свя- 
заны расстройства, которые часто бывают хроническими 
и прогрессирующими. После всякого обострения болезни 
у больного почти всегда остается дефект. Больной пгизо- 
френией даже во время ремиссии остается больным. По- 
стоянные или постоянно повторяющиеся нарушения гор- 
монального равновесия, характеризующиеся чрезмерной 
активностью адреналовой системы по отношению к нейро- 
ну, ее неослабевающими катаболическими. воздействиями 
на белки нейронов и прочими разрушительными влияния- 
ми на процессы обмена з нейронах, все более и более сни- 
жают способность последних к восстановлению. Клиниче- 
ски эта регрессия сопровождается процессом детериора- 
ции, который на ранних стадиях ‘еще обратим, но в даль- 
нейшем, по мере накопления изменений, ‘становится все 
более необратимым. Эта зависимость от фактора времени 
обычна для простой и тебефренической формы шизофре- 
нии, но часто наблюдается и при кататонической форме, 
тогда как у некоторых больных шараноидной и кататони- 
ческой формами этот процесс в тот или иной момент 
приостанавливается. 

У этих больных дефекты, по-видимому, носят более 
ограниченный характер, а восстановление при ремиссиях 
оолее полно. 

Попытки понять биохимические данные и терапевтиче- 
ское действие у различных больных шизофренией могут 
поставить в тупик, если ‘не учитывать роли «момента вре- 
Мени» самих наблюдений, а также длительности и степени 


тяжести патологического процесса. 
Нельзя не согласиться со следующими словами Разе 
(33): «Химическому исследованию психиатрических фак- 
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тов предстоит долгий и трудный путь. Какими бы Убеди- 
тельными и обнадеживающими ни казались некоторые 
из современных теорий, не следует увлекаться ими до 


такой степени, чтобы забыть о твердой почве под но- 
гами». 
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П. ФАКТОРЫ НЕБИОХИМИЧЕСКОГО 
ПОРЯДКА И ХИМИЧЕСКИЕ ТЕОРИИ 
ШСИХИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ 


МЛМайая 5. Кйпе 


Нехимические факторы, которые следует учитывать 
при разработке химических теорий психозов, распадаются 
на две категории, соответотвующие соображениям: 
а) практическим и б) теоретическим. 


ПРАКТИЧЕСКИЕ СООБРАЖЕНИЯ 


1. Факторы, связанные с самим больным 


В большинстве случаев химические факторы при пси- 
хических заболеваниях изучаются у ‹тационированных 
больных. При этом наблюдается вполне естественная тен- 
денция помнить лишь то, что это — психически больные, 
и забывать о других обстоятельствах, которые, являясь 
побочным следствием их стационирования и, не будучи 
непосредственно связаны с патологическим процессом как 
таковым, могут влиять на метаболический статус больного. 


А. Диетический фактор 

1. Больничные диеты известны своим однообрази- 
ем, спорадическим использованием сезонных овощей 
с больничного огорода, незатейливым приготовлением 
самой пищи и недостаточностью, обусловленной скуд- 
ностью сметных ассигнований. Между тем чемногие 
факторы оказывают столь большое влияние на мета- 
болизм, как питание. В литературе почти не упоми- 
нается, что некоторые биохимические отклонения яв- 
ляются результатом не самой психической болезни, 
а питания со всеми его метаболическими последетвия- 
ми. Достаточно в качестве примера сослаться на на- 
блюдения НешрЬШ и Ве!5з, согласно которым тести- 
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кулярная патология у труппы больных Шизоф 
в Англии была вызвана недостаточным пи 
военного времени. 

2. Известно, что психически больным свойственны 
странные вкусовые влечения, которые иногда имеют 
такой же избирательный характер, как у беременных 
женщин. В продовольственных передачах, получае- 
мых больным от его родных, имеется определенный 
постоянный элемент, который может влиять на мета- 
болические и серологические показатели. 

3. У многих больных обнаруживаются метаболиче- 
ские и диетические отклонения, которые вторичным 
образом могут вызывать необычные биохимические 
явления. Ряд сообщений товорит о полиурии у боль- 
ных шизофренией, что ‘неизбежно связано с гумораль- 
ными сдвигами. 

Для многих больных характерны запоры, и есть 
основания предполагать, что неправильное пищеваре- 
ние может вызывать как прямые, так и компенсатор- 
ные расстройства в содержании минеральных, протен- 
новых и других компонентов крови и биологических 
жидкостей организма. Поразительно высокий процент 
больных © нарушенной функцией шечени: показывает, 
как нужно быть осторожным в приписывании этиоло- 
гической роли какому-либо специфическому избытку 
или недостатку того или иного химического элемента. 


ренией 
танием 


Б. Физические факторы, - 

1. Недостаточность физических упражнений и мы- 
шечной работы у стационированных больных не мо- 
жет не оказывать известного влияния на течение 
биохимических процессов. 7 

2. В США психиатрические больницы, как о 
ло, чрезмерно отапливаются. В поисках а 
ожиданно стойкого отклонения одного серологиче = 
го показателя мы нашли, что регулярное аа 
этого биохимического теста связано © высокой те) 
пературой больших палат. ее 

73 ны нормальной половой Е 
ционированных больных, несомненно, и (впро- 
роль в общей картине гормонального ЕО мне из- 
чем, исследований в этой области, наско 
вестно, не было). 
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а 
ы Ч В. Влияние инфекций 
м \ 1. Наличие РрБЕТх или даже острых инфекцион- 
ь: ных процессов обнаруживается у многих больных 
да у, только на основании повьшшенной температуры или 
а : РОЭ. Так как многие психически больные умалчива- 
по ют 0 незначительных болевых ощущениях или недо- 
Деленн моганиях, то слабые инфекции у них нередко оста- 
> На а, ются незамеченными. Несколько больных с такими 

активными инфекциями могут в немалой степени 

табл исказить средний уровень всей группы, что в свою 

зе очередь может привести к неправильным выводам. 
Ориану 2. Очень мало внимания уделяется вопросу энде- 
Ческе мичного амебиаза в психиатрических больницах. Не- 


пуб. | давно мы опубликовали сообщение о том, что около 
гумораль- 50% обследованных нами больных были больны бес- 
| 





симптомным амебиазом. Нужно думать, что в местно- 


Ы, ИО стях с более теплым климатом этот процент еще выше 
иЩеваре и некоторые биохимические отклонения могут вызы- 
пенсатор ваться не психическим заболеванием, как таковым, 
с, поте а именно амебной инфекцией. Имеются основания 
сических полагать, что наличие такого амебиаза сказалось. на 
Е прое результатах поглощения радиойода при исследовани- 
сада ях функции щитовидной железы. 

И ре Г. Психологические факторы 

вбыт" 1. Исследуемые больные почти всегда окружены 





эле какими-то дополнительными заботами со стороны 
медицинской сестры, персонала и врачей. Это может 











. создавать известные отклонения от средних норм дан- 
ий! > ного стационара и влиять на химические поназатели. 
хе Р 2. В результате повышенного внимания со ©торо- 
Ро ны больничного персонала могут измениться диети- 

г ческие, физические и другие привычки самого боль- 
С ного, что также может отразиться на биохимических 
т показателях. 

и о" 

о И. Практические вопросы, порождаемые психиатрически- 

ие ми диагнозами, 

д Е А. Общеизвестно, что современные Дианостиме<иохо 
4 категории имеют лишь эвристическую ценность и © 

й У, `° Усовершенствованием познания сущности "рее 

и К, го заболевания будут, вероятно, о зеаденИ 

й 6 у Существует, однако, особенно у нё псих ров, 
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денция видеть в этих категориях нечто большее того, 
чем в действительности они являются. Это Иногда 
‚приводило к бесплодным попыткам связать специфи- 
ческие биохимические данные со специфическими 
категориями и даже подкатегориями. Ныне применяе. 
‘мая система классификации есть лишь условная 
группировка, помогающая размещать больных по от- 
делениям и палатам и выбирать определенные сред- 
ства лечения. Огромная фазница в диагнозах, кото- 
рые ставятся разными больницами, а также то обетоя- 
тельство, что в течение одного стационирования ‹со- 
стояние больного может меняться настолько, что 
последовательно приходится ставить почти все воз- 
можные диагнозы, свидетельствуют о значительной 
условности существующей классификации. 

Б. Часто пытаются приурочить какую-либо специфиче- 
скую биохимическую теорию к определенной диагно- 
стической категории, а прочие переменные, могущие 
оказывать влияние на главный показатель как основу 
химической концепции, оставляются обычно без вни- 
мания. Между тем известно, что пол, возраст и мно- 
жество морфологических и прочих факторов могут 
играть здесь важную роль. В одной из наших работ 
‘мы указали на связь калия, натрия, числа лейкоци- 
тов и сахара крови с соматическим типом. Поэтому 
биохимические показатели могут зависеть не столько 
от болезни как таковой, сколько от этой именно связи, 
если только не будет установлено, что эти показа- 
тели различны у лиц с одинаковым соматическим ти- 
пом. Необычное распределение эритроцитов, нетипич- 
ное расположение капилляров ногтевого ложа также 
могут вторичным образом отражаться на распределе- 
нии разных химических элементов, а следовательно 
ими пренебрегать нельзя. 

В. Одно из самых поразительных явлений, обнаружен- 
ных нами в процессе ряда исследований, состоит в 
том, что почти каждому показателю присуща перио- 
дичность. При изучении «в поперечном разрезе» с 
однократным учетом показателей у ряда больных этот 
момент игнорируется. В силу указанной цикличности 
многие якобы «патологические» реакции на те или 
иные специфические тесты относятся в действитель- 
ности`к категории спонтанных изменений. В силу 
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сложности и трудности большинства биохимических 
исследований число исследуемых больных приходит- 
ся сводить к известному минимуму, а это создает 
опасность построения средних или даже стандартных 
отклонений на слишком незначительном числе случа- 
ев. В нашей собственной практике мы стремились 
везде, где возможно, к изучению «в продольном раз- 
фрезе», чтобы обеспечить наблюдение индивидуальных 
основных линий и ‘индивидуальной изменчивости. 


Г. Многие исследователи биохимического направления 


склонны сосредоточиться на одном каком-либо эле- 
менте, упуская из виду одновременные изменения 
прочих биохимических или физиологических показа- 
телей. Это приводит к построению столь же относи- 
тельных химических теорий психических болезней, 
теорий, ставящих на первое место такие изменения, 
которые, по всей видимости, имеют лишь вторичный 
характер. 


Ш. Отсутствие точного контроля 
А. Многие исследователи, констатируя те или иные хи- 


мические отклонения, часто базируются на приводи- 
мые в литературе неточные показатели норм. Рядом 
исследований за последнее время установлено, что 
предложенные средние нормы таких физиологических 
показателей, как кровяное давление или частота пуль- 
са, были основаны на совершенно ‘недостаточном и 
неточном материале. Поэтому, прежде чем судить 
0 значении обнаруженного отклонения, оледует опре- 
делить, чтб принималось автором за норму. 

Б. Исходя из того, что определенные показатели связа- 
ны с определенными болезненными синдромами, мно- 
гие исследователи полагают, что если данный инди- 
видуум «нормален», то его биохимическая структура 
будет соответствовать таковой любого другого «нор- 
мального» индивидуума. Эта область, к сожалению, 
исследована еще мало, но имеются веские доводы в 
пользу того, что разновидностей «нормальных» инди- 
видуумов существует не меньше, чем оольных. Име- 
ются, несомненно, как «типы» нормального, так и 
«типы» патологического, и до тех пор, пока они не 
выяснены и точно не определены, путаница в пПоня- 
тиях неизбежна. 
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В. В исследованиях, для которых не существует ника. 
ких известных из литературы норм, принято прибь. 
гать к «контрольным» субъектам. Они избираются 
обычно ‘из числа студентов-медиков или из больнич. 
ного персонала, иногда же ‘приглашаются «добро. 
вольцы». Однако первые две группы по своему али. 
ментарному, психологическому и биохимическому со- 
стоянию, как правило, не подходят в качестве нормы 
для оравнения с больными; от последних они отлича- 
ются во многих отношениях, которые, с точки зрения 
химических ‘показателей, могут оказаться решающи- 
ми. Что касается третьей пруппы, «добровольцев», то, 

| как показано недавно, и она обнаруживает такие 
й специфические черты, которые делают ее также ма- 
лопригодной для искомых сравнений. Все это. застав- 
ляет быть очень осмотрительным в определении как 
биохимических норм, так и биохимических отклоне- 
ний. 


ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ТРУДНОСТИ 


[. Изменения этиологические и компенсаторные 
Даже в рамках психодинамической теории часто 
ссылаются на такие понятия, как «эго-защитные меха- 
низмы». Это свидетельствует о признании того, что 
многие элементы, относимые нами к симптомам пси- 
хической болезни, как таковые не являются выраже- 
нием основного патолотическото процесса, а служат 
лишь проявлением тенденции оставшихся здоровых 
` элементов организма возместить то, что патологиче- 
ски в нем нарушено. В некоторых областях сомати- 
ческой медицины признается, что такие явления, как 
«компенсаторная эмфизема», вторичны по отноше- 
нию к каким-то другим процессам, действительно па- 
тологическим. Поэтому отведение этиологической роли ° 
тому или иному отклонению требует большой осто- 
рожности. В высшей степени наивно думать, будто 
если что-то «отклоняется от нормы», то тем самым 
оно уже непременно является источником патологи- 
ческого явления. Тиреоидные или адреналовые нар — 
шения при шизофрении еще не означают, что ово 
функции щитовидной железы и надпочечников #. 
ляются причиной птизофрении. Это достаточно д 
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И. Исследование различных систем организма 
Как с теоретической, 
зрения несомненно, что нельзя понять 
логического процесса, пока не понятны 
различных систем организма и характ 
действия. Необычайная сложность жив 
ограничивала в прошлом исследования этого рода, 
но развитие статистического и математического. мето- 
дов и появление новых видов лабораторного оборудо- 
вания '(счетных устройств и т. п.) сделали эти задачи 
разрешимыми, хотя мы все еще находимся в начале 
этого пути. В отдельных, однако, случаях достигнуто 
такое понимание некоторых биохимических И фи- 
зиологических функций, о котором еще ‘пять лет тому 
назад не могло быть и речи. 


И. 


ГУ. 


зано уже тем, что хирургичес 
этих железах отнюдь не 
ского процесса. 


Обсуждение 

Одна из логических предпосылок научного метода 
требует, чтобы те самые «статически достоверные» 
данные, которые были использованы для построения 
какой-нибудь гипотезы, не были использованы для 
ее подтверждения. Между тем слишком уж распро- 
странена тенденция принимать эти «статистически до- 
стоверные» данные за решающие факты и вместо их 
проверки приступать к новым исследованиям, в ре- 
зультате которых получаются те же случайные явле- 
НИЯ © ТОЙ же «статистической достоверностью», якобы 
доказывающие решающее значение первичного «фак- 
та». Это и есть теоретизирование роз Вос. Ничего 
Удивительного, что такой ошибочный метод приводит 
к множеству «открытий», которые не подтверждаются 
работами других исследователей. 


Корреляция не есть объяснение 

Даже в том случае, если бы удалось выявить, удо- 
стоверить и еще раз ‘проверить регулярность какого- 
либо биохимического явления при том или ином а 
Хопатологическом синдроме, это отнюдь не было бы 
подлинным объяснением данного явления. Мы все еще 





кое вмешательство на 
прекращает шизофрениче- 









так и с практической точки 
сущность пато- 
взаимосвязи 
ер их взаимо- 
ото организма 
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не сумели выработать такие понятия, которые Могли 
бы связать факты биохимические с психологическими 
Сами наши возможности контроля над каким-нибудь 
болезненным синдромом ограничены. Мы умеем «ле 
чить» прогрессивный паралич с помощью пеницилли- 
на, который приостанавливает патологический про- 
цесс, но это самое обстоятельство ослабило стремление 
понять сущность этого процесса. Мы внаем, что он 
сопровождается ‘периартериолярными изменениями, 
атрофией клеток лобной доли и рядом других специ- 
`фических явлений, включая реакции спинномозговой 
жидкости, но как все это связано с идеями собственного 
величия, с асоциальным поведением и прочими харак- 
терными для этой болезни психическими проявления- 
ми, — остается для нас столь же неясным, как и преж-. 
де. Современная тенденция сосредоточиваться только 
на биохимических нарушениях, пренебрегая физиопо- 
тическими, психологическими и социальными, пред- 
ставляет для подлинного понимания (а следователь- 
но, и для лечения, и для предупреждения) исихиче- 
ской болезни не меньшую опасность, чем односторон- 
нее увлечение психодинамикой. Всякий - аспект 
проблемы не должен исключать все другие, так как 
лишь их совокупность позволит построить общую си- 
стему понятий на основе всех изученных фактов. 


Для решения всех этих вопросов необходимы сле- 
дующие мероприятия: 1) впредь до установления точ- 
ной этиологии психических заболеваний изучать каж- 
дого больного, охваченного исследованием, по основ- 
ным направлениям; 2) создать, если в этом возникнет 
необходимость, центры для исследования метаболиз- 
ма при других видах расстройств; 3) организовать 
контрольное бюро для вербовки среди здорового насе- 
ления таких контрольных лиц, которые соответство- 
вали бы исследуемым больным по определенным 
параметрам, охватывающим ‘как органические, так и 
‘психосоциальные элементы. Это предотвратило бы бес- 
принципное и случайное использование контрольных 
лиц; 4) особое внимание уделять фазвитию ее 
теоретической системы понятий, привлекая для эт ь 
цели представителей научной методологии, и 9 
других дисциплин, могущих оказать содействие изу 
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следовательно, «средние» их показатели, если они Не по- 
строены на обширном материале, могут и не быть Досто- 
верными. 
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ИТ. ПРАВИЛЬНОЕ И НЕПРАВИЛЬНОЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ СТАТИСТИЧЕСКОГО 
МЕТОДА ПРИ БИОХИМИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ БОЛЬНЫХ ПСИХОЗАМИ 


‚Мах Ке!55 


Целью настоящей статьи является вывести наши про- 
блемы на форум международного обсуждения и тем самым 
придать этому обсуждению характер более плодотворный, 
чем это возможно в рамках отдельной страны. 

В области психиатрических исследований наметился 
известный кризис, который в истории психиатрии будет, 
я думаю, назван статистическим. Все мы согласны в том, 
что в психиатрии, более чем в какой-либо другой отрасли 
медицины, настоятельно необходимы новые открытия во 
всех ее областях, но в настоящее время этому мешает 
одностороннее увлечение статистическим методом, особен- 
но в тех исследовательских учреждениях, в которых не в 
меру усердные поклонники этого метода играют ведущую 
роль. Никто, вероятно, не станет отрицать важность ста- 
тистики. Напротив, мы полагаем, что каждый научный 
работник должен овладеть статистическим методом. 
Но было бы также весьма желательно, чтобы каждый 
слатистик был как можно лучше знаком с тем предметом, 
к которому он применяет свои методы. у ы 

Всякое великое открытие совершается обычно без ка. 
кого бы то ни было применения статистики. Так, напри- 
мер, когда было обнаружено, что инсулин снижает уровень 
сахара в крови и положительно влияет на диабетический 
Процесс, никому не пришло в голову проверить это ста- 
тистически. Статистика стала применяться здесь значи- 
тельно позднее и уж, конечно, не До этого открытия. По- 
лагаю, что такой подход подавил ©ы многие открытия в 
самом зародыше. Даже очень крепкая ветвь дерева рта 
бы подломиться, если бы статистик уселся на ней слишком 
рано. 
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Изучение биохимических и эндокринологических иссле 
дований убеждает нас в том, что одна статистическая 
обработка отклонений у больных птизофренией не Играет 
никакой роли там, где речь идет о сущности этого заболе 
вания. Исследованию подвергались совершенно различные 
группы больных (острые и хронические состояния, про- 
стая шизофрения или паранойя), а подчас принцип пси- 
хиатрической однородности изучаемых групи вообще игно- 
рировался. 

Изучение биохимических и эндокринологических со- 
путотвующих явлений в клинически однородных группах 
ноказало, что повышение или понижение функции эндо- 
‚кринной железы, равно как и одновременное нарушение 

функции разных желез, могут наблюдаться при клиниче- 
оки одинаковых картинах болезни, и, наоборот, одинако- 
вые эндокринные и биохимические изменения могут со- 
провождаться весьма разнообразными психическими рас- 
стройствами. Качественно эти расстройства гораздо 
болыше зависят от преморбидных особенностей, чем от 
качественных или количественных изменений в биохими- 
ческих показателях. Эндокринолотические и биохимиче- 
ские изменения указывают лишь на степень нарушения 
гомеостаза, а следовательно, и приспособляемость орга- 
низма к возросшим требованиям среды. 

Все это в большинстве случаев недостаточно учиты- 
вают, котда ‘судят о патогенетическом значении биохими- 
ческих нарушений при психических расстройствах. По 
этой причине и остается непонятным, почему в одной 
больнице исследование сравнительно небольшого числа 
случаев дает статистически достоверное изменение, тогда 
как в другой больнице, где исследования проводились на 
более обширном материале, иногда получаются противоно- 
ложные результаты. 

Гораздо проще, проделав несколько а еыЕ: 
выступить с заявлением, что никаких статистически врет 
верных результатов получить не удалось, чем после м 5 
гократных и многолетних исследований Е 
всей достоверностью, чтб подтвердилось и чтб нет. вы 
ная беда в том, что многие исследователи поме ыв т 
статистику как средство, позволяющее сэкономит любой 
можно больше времени. Пусть так обстоит дело принцип 
другой области, но только не в психиатрии, "а рушается 
однородного экспериментального ‘материала 
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столь многими элементами, что такие статистические те- 
ты, как, например, формула Фишера, здесь просто не- 
приемлемы. : 

При обследовании больниц с болыпим количеством 
больных средние арифметические показатели обычно бо- 
лее или ‘менее совпадают со ‘средними контрольных групи, 
но амплитуда величин значительно больше, а поэтому 
больше и среднее отклоне- 
ние (рис. 1). Это касается 
как биохимических, так и 
физиологических или эн- 
докринологических иссле- 'мзоррения 
дований. 

Так, например, нами 
был обследован один воен- 
ный тоснпиталь. Изучались Рис. 1. Амплитуда изменчивости 

я соматических функций у ооль- 
группа психически боль- ных шизофренией по сравневию 
ных и, в качестве контро- со здоровыми. 
ля, здоровый персонал, 
причем среди здоровых были отобраны лица той же воз- 
растной группы и живущие в тех же условиях, что и боль- 
ные. Оказалось, что у психически больных нарушение 
деятельности щитовидной железы встречалось чаще и оы- 
ло более выражено, чем у здоровых. К совершенно таким 
же результатам привело исследование 17-кетостероидов и 
других биохимических данных. 

С другой стороны, при «поперечном» обследовании, 
проведенном нами в ряде других больниц, было установле- 
НО, Что тиреоидная активность является нормальной оолее 
чем у 70% больных шизофренией. Из этого следует, что 
было бы нелогично лечить всех больных шизофренией 
Экстрактами щитовидной железы. Если приступить к ле. 
чению без предварительного обследования тиреоидной 
Функции больных, то успех будет зависеть исключительно 
От того случайного обстоятельства, каких больных окажет- 
ся в группе больше — относящихся к левой, правой или 
Средней части кривой Гаусса. Какую бы группу ни взять, 
исследователь получит по ней результаты статистически, 
Возможно, значимые, но фасходящиеся © теми, которые 
Пругие получат по другим группам, если в эти группы без 
Зедома исследователей будет включено больше больных с 








ИДО 


той тиреоидной активностью. Подобные рожи 
Могут дискредитировать тиреоидную терапию, хотя, суд 
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по нашему опыту, при правильном неНОНии она Дает 
отличные результаты. Все дело здесь в порочной Статиети- 
ке, в том, что она применима к материалу, однородность 
которого не проверена. = 

Если бы было вычислено, у скольких больных шизофре- 
нией с тиреоидными нарушениями наблюдалось улучшь- 
ние после лечения применительно к виду нарушения, то 
статистическая обработка материала была бы очень по- 
лезна. 

Путем обследования индивидуальных больных на про- 
тяжении всего лечения их болезни, по крайней мере ча- 
сти его, а также путем сопоставления биохимических из- 
менений с психическими можно прийти к надежным выво- 
дам относительно патогенеза и метода лечения. Итоти 
таких продольных обследований следует объединить в 
прунппы, статистическая обработка которых может дать 
довольно достоверные данные. 

Правильное и неправильное использование  статисти- 
ческого метода может быть особенно наглядно показано 
на ‘примере инсулиновой терапии. Одни пытаются. стати- 
стически уловить соотношения между началом, продолжи- 
тельностью, генетикой и эффективностью терапии, другие 
же стремятся тем же путем установить так называемые 
контрольные сравнения между инсулиновой и другими 

методами терапии. Подлежалщие для исследования группы 
отбираются исключительно на клиническо-психиатриче- 
ской основе, без учета даже значительных различий в фи- 
зиологических индивидуальностях. В этом случае резуль- 
тат исследования зависит от состава труппы. По методам 
и результатам такую статистику можно сравнить с лече- 
нием всех форм анемии железом или с назначением од- 
них и тех же стекол при любом нарушении врения. 

Так называемая точная статистика установила систе- 
му, на основании которой один больной получает инсули- 
новую терапию, другой — электрошок, а третий — хлор- 
промазин или барбитураты. Но результаты были бы значи- 
тельно лучше, если бы исследователи уделяли некоторое 
внимание патобиологии каждого больного в отдельности. 
В этом случае они уже давно поняли бы, что лицам, стра- 
дающим шизофренией, не достигшим ‘половой зрелости, 
назначать инсулинотерапию чрезвычайно рискованно; они 
нашли бы, как это за последние три тода установлено на- 
ми, что, например, наличие открытого пахового канала 
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является важным признаком незрелости и что если такой 
человек заболевает шизофренией, то инсулинотерапия из- 
лечения не даст, а если и даст, то частичное и кратковре- 
менное. Они убедились бы также, что с точки зрения дея- 
тельности коры надпочечников больные шизофренией де- 
лятся на две пруппы: одна из них отличается усиленной 
деятельностью коры надпочечников, повышенным выде- 
лением 17-кетостероидов и хоропто реагирует на инсулино- 
вую кому, для второй ке характерны пониженные ИЛИ 
истощенные резервы коры надпочечников и низкое выде- 
ление 17-кетостероидов, и назначение им инсулиновой ко 


мы сопряжено с большим риском. 
Принимая во внимание огромные суточные колебания 
биохимических данных при шизофрении, приходится при- 


знать, что статистические построения на однократном 
биохимическом анализе, пусть даже повторенном на ты- 
сяче больных, ничего не дадут. В то же время <татисти- 
ческое обследование даже ста больных, проводимое, одна- 
ко, достаточно долго до, во время и после лечения, гораздо 


больше приблизит нас к той истине, к которой мы все 
стремимся. 















ГУ. ТЕОРИИ ПСИХИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


Р. [аетепа и №. Мауег-Сго5з 


‚В отличие от физики, где теории находятся под контро- 
лем фактов и отбрасываются как только утрачивают свою 
полезность, в психологии и психопатологии они играют 
роль гораздо менее определенную. Здесь они живут своей 
собственной жизнью, их создание и защита связаны в ка- 
кой-то мере с личными привязанностями и предвзятостя- 
ми, и если новые факты им уже не соответствуют, то на- 
блюдается тенденция приспособить эти новые факты к 
старым теориям. 

С этой точки врения представляется целесообразным 
разобраться в тех теоретических взглядах, которые в на- 
стоящее время выскавываются по поводу действий фарма- 
кологических средств. Наш обзор будет преимущественно 
критическим и в основном отрицательным, так как у нас 
нет намерения формулировать собственную теорию. 

Исходя из физиологических понятий «стимуляция» и 
«депрессия», фармакология разделила свои средства на 
«стимулянты» и «депрессанты». Первоначальным основа- 
нием послужили здесь наблюдения над гладкими мышца- 
ми и другими изолированными препаратами. Когда дело 
доходит до центральной нервной системы, то пускаются в 
ход такие понятия, как «облегчение» или «возбуждение» 
и «торможение», причем не всегда ясно, чем эти понятия 
отличаются от понятий «стимуляция» и «депрессия». Воз- 
никает вопрос, имеют ли эти термины в применении ко 
всей нервной системе тот же самый смысл, что и в при- 
менении ко всему живому существу в щелом, включая и 
психические явления. Это вопрос не одной лишь семанти- 
ки. Полярно противоположные понятия стимуляции и деп- 
рессии оказываются недостаточными даже для описатель- 
ных целей. Возникает необходимость в каких-то вспомо- 
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тательных теориях, так как контраст параметров 
оказывается слишком неопределенным и неоднозначным 
для разнообразия наблюдаемых фактов. 
Иллюстрацией этого. может служить павловская теория 
неврозов, построенная на идее рефлекса. Пока Павлов 
оставался на почве физиологии, плодотворность его теории 
не вызывала никаких сомнений, но объяснить с ее по- 
мощью нормальные и патологические психические состоя- 
ния оказалось невозможным. Ему пришлось прибегнуть 
_к сложным различениям нескольких типов торможения: 
внутреннего, внешнего, дифференцированного, запредель- 
ного и т. д. Павлов был слипком тонким наблюдателем, 
чтобы не заметить, что не все животные одинаковы, что 
их реакция зависит от индивидуального типа их нервной 
системы. Таких типов он, в соответствии © классической 
системой человеческих темпераментов, различал четыфе. 
Но это не заставило его расстаться со своей теорией реф- 
лексов !. Попытка Загоеп& применить ее к психопатоло- 
тии человека показала, как велик контраст между спорной 
теорией и убедительным фактическим материалом. 

В поисках методов исчисления и измерения психологи- 
теоретики, естественно, увлекались «действием противопо- 
ложностей», полярностью таких физиологических поня- 
тий, как «облегчение» — «торможение». Мерочеа|, на- 
пример, связал этот подход © идеей Н. Таскзот и Эвегео- 
\0п, согласно которой различные уровни центральной 
нервной системы могут действовать независимо друг от 
Друга — то в одном направлении, то в направлениях про- 
тивоположных. 

Теория Меоцсай, хотя и довольно сложная по своему 
построению, оказалась, однако, слишком упрощенной с 
точки зрения фармакологической психологии. Поэтому 
Еузепк попытался объяснить и измерить эффекты фарма- 
кологических средств © помощью теории, являющейся 
сочетанием полярности «интроверсия» —— «экстроверсия» 
в принципом условных рефлексов в павловеком смыеле. 
Однако нельзя упускать из виду, Что эти теории далеко 
не совпадают с фактическим материалом и что в основе 
их лежит мьшиление по аналогии. 


' Авторы статьи ничем не аргументируют свое несогласие с 
Учением И. П. Павлова. Остается, в частности, ‚непонятным, почему 
выделение Павловым различных типов нервной системы противоре- 
чит теории об ‘условнорефлекторной природе выспшеи нервной дея- 
тельности. (Прим. перев.) ы 
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Другой подход, по своему происхождению также 
зиологический, основывается на антагонизме Между 
симпатическими и парасимпатическими влияниями фар- 
макологических средетв на автономную нервную систему. 
В настоящее время это понятие расширилось и утратило 
привлекательность простоты: возникло понятие адренер- 
гического и холинергического действия, антагонизм Кото- 
рых более или менее независим от антатонизма действия 
симпатического и парасимпатического. Отношение обоих 
этих антагонистов к психологическим фактам пока неясно. 

В плане нейрохимической концепции мысль о том, 
что фармакологические средства взаимодействуют в си- 
напсах с веществами-медиаторами, пользуется теперь ши- 
роким признанием, так как природа этих веществ и их 
чувствительность довольно хорошо известны. Кое-что из 
того, что было обнаружено относительно периферической 
нервной системы, оказалось верным и по отношению к ган- 
глиям, а затем, по аналогии, было распространено и на го- 
ловной мозг. Однако, несмотря на несомненное наличие ве- 
ществ-медиаторов, их роль и способ действия в центральной 
нервной системе являются еще предметом весыма ожив- 
ленных споров. Можно, пожалуй, прямо сказать, что цент- 
ральные и в особенности психические эффекты средств, 
действующих на передаточные механизмы, для нас непо- 
нятны. Если исследователь обращается к периферичезким 
структурам (например, к нейронной сети в кишечнике 
морской свинки), используя их как искусственные модели 
головного мозга, то он должен помнить, что эти препара- 
ты не более чем аналогичны нейронным структурам выс- 
ших центров. Поскольку предположительная симпатиче- 
ская блокировка может привести к нарушению коммуника- 
ции между невронами, иногда выдвигают коммуника- 
ционную теорию, тоже построенную на аналогии и 
неясную с точки зрения ее плодотворности. 

Неравномерное распределение в толовном мозгу мле- 
копитающих таких веществ, как адреналин, ацетилхолин, 
серотонин и др., заставило отказаться от мысли будто 
всякое химическое соединение, введенное в организм, 
станет оказывать влияние на головной мозг в целом. Чем 
больше мы знакомимся с химией и физиологией централь- 
ной нервной системы, тем меныше верим во всеобщу 9 
простую и единую схему, которая могла бы. объясни 
действие всех вообще фармакологических средств. 
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С тех пор как биохимия установила множество дан- 
ных об ‘обмене в клетках головного мозга, вопросы о мета- 
болитах, о нарушениях в определенных точках углевод- 
ных циклов, об энзимах и о промежуточных ‘продуктах 
внутри и вне нейронной единицы становились исходным 
пунктом для теоретических построений, но все еще без 
ощутимых результатов. В объяснение этих неудач мож- 
но сказать пока лишь одно: основные функции клетки на- 
столько, по-видимому, защищены и ограждены от втор- 
жения химических веществ, что нам известны только 
резкие наруптения, вызывающие соответственно грубые 
изменения поведения. 

Размьшиления над вопросами нейрохимии неизбежно 
приводят к высказанной Саи4е Вегпаг@ идее гомеостава, 
которую столь успешно ‘применил к нервной функции 
Саппоп. Однако использовать ее для объяснения действия 
фармакологических средств представляется ватруднитель- 
ным, и притом не вследствие ее неполноты, а напротив, 
вследствие ее слишком всеобъемлющего характера: в под- 
держании нормального равновесия участвует на разных 
уровнях множество факторов. Пока сохраняется томеостаз, 
незначительные нарушения остаются незаметными, но как 
только гомеостаз нарушен, вовлеченным оказывается весь 
организм, включая центральную нервную систему. Дан- 
ная теория именно в силу своей всеобикности ‘не в с0- 
стоянии указать нам, в чем дефект этого порочного круга 
и как его исправить. А ведь практически нам важно знать, 
как этот порочный круг разорвать. Такова, между прочим, 
и теория стресс-синдрома Зеуе: она слишком обща и все- 
объемлюща, чтобы помочь нам понять конкретные меха- 
низмы и факты. 

Эндокринолопическая теория ‘наталкивается на те 
общем теоретические препятствия. Было установлено, 
что влияние внутренней секреции желез на центральную 
нервную систему взаимно, и это считается принципом 
общесистемной взаимосвязи. Это особенно относится к 
функции и взаимодействию гипофиза и центров типотала- 
муса, которые сами являются структурной частью цент- 
ральной нервной системы. Любое ‘нарушение в каком оы 
то ни было направлении может быть компененровано слой- 
ной системой регуляции и контррегуляций. Таким обра- 


же в 


З0м, в возможностях объяснения ‘недостатка нет, а между 
Тем для создания теории и для плодотворных открытит 
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такого рода пробел необходим. Теоретические Построения 
этого рода, сами по себе полные и законченные, необхо. 
димы; они удовлетворяют и учащихся, и учащих, но они 
лишены, той стимулирующей силы, от которой зависит 
прогресс. 


Исследователь обращается поэтому к психологии и 
психиатрии, ожидая теорию «сверху», которая могла бы 
пролить свет на механизм и причинные связи действия 
фармакологических средств. Недостатка нет, конечно, ив 
таких теориях, но могут ли они нас Удовлетворить? Оста- 
новимся на трех примерах. 

1. Психиатр станет утверждать, что развитие поихиче- 
ских явлений после применения лекарственного сред- 
ства почти совершенно неспецифично: они представляют 
собой отдельные стороны «органического психосиндрома» 
(Епоет Вещег), наблюдаемого в результате мозтовой 
травмы, энцефалита и других церебральных заболеваний. 
Это, несомненно, верно для прубых психических отклоне- 
ний, наблюдающихся после самых тяжелых интоксикаций. 
Пришло, однако, время усомниться в универсальности 
«органического психосиндрома» (ранее ВопВоеег назы- 
вал его «экзогенным типом реакции») и вновь обратиться 
к изучению самих явлений. Ведь многие из новых фарма- 
кологических средств ломают это общее правило: доста- 
точно вспомнить снятие некоторых симптомов хлорпрома- 
зином, и противоположное действие раувольфии, выража- 
ющееся в порождении таких симптомов, как паркиноо- 
низм или депрессия. Эти и им подобные наблюдения 
требуют пересмотра Указанных воззрений и разработки 
более уточненной теории ‘симптомов. 

2. Нео-джексоновская схема Непгу Еу сулила дать 
новую, многослойную систему симитоматологии. Равлич- 
ные психические аномалии предоставляют собой, по мне- 
нию Еу, 'расторможенные пласты сознания в соответствии 
0 степенью расстройства. Такая именно. система, казалось 
бы, и нужна фармакологической психиатрии. Но, к сожа- 
лению, пласты сознания, о которых говорит Еу, означают 
не то, что под ними понимает обиходный язык и что еще 
хуже — медицинская психология и физиология. И 
или уровни, сознания в наттем понимании ниюходят 2 
бодрствования ко сну и, далее, к сопорозному р р- 

и коме. У Еу, как известно, эта шкала ВНЕ 
шенно иначе, но местами сбивается на шкалу общепр. 
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тую: Поэтому трудно иногда понять, к которой из обеих 
шкал следует приурочить действие лекарственного 
средства. 

3. Снятие или порождение того или иного симптома 
тем или иным фармакологическим средством будет истол- 
ковано теоретиками. фрейдовской или какой-нибудь дру- 
той близкой к ней психотерапевтической школы как 
влияние всесильного бессознательного. В этих явлениях 
они увидят, может быть, действия «защитных механиз- 
мов». Представители шсиходинамики и тпсихоаналитики, 
пожалуй, согласятся с мыслью о растормаживающем 
действии лекарственных средств. Однако, поскольку это 
средство освобождает личность больного от контроля со 
стороны сознания, они уже не интересуются тем, какой 
именно подсознательный пласт вскрывается данным сред- 
ством. 

Ряд фармакологических средств, несомненно, способ- 
ствует оживанию оттесненного материала воспоминаний 
и тем самым помогает больному преодолеть препятствия 
традиционных самообузданий и предубеждений. Нарко- 
анализу и «отреагированию» принадлежит определенное 
место в лечении психических болезней, и-в этом заклю- 
чается значение психоаналитических гипотез. Мы уже ве 
впервые выступаем за систематическое изучение и крити- 
ческую оценку фармакологических препаратов, наиболее 
пригодных для этих терапевтических методов. К сожале- 
нию, увлечение индивидуальностью больного не позволи- 
10 психодинамической школе создать рациональную си- 
стему научных принципов. 
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- Виохимия 


[6 * 


ПРЕНИЯ 


Эётаиз. Основная мысль всех 


чается в том, что биохимия сможет, в конце концов, раз- 
решить все проолемы шизофрении. К этой мысли склонен 
присоединиться и я, но в то же время я задаюсь вопросом, 
не может ли клиническая и психопатолотическая феноме- 
нология ставить вопросы перед биохимией и этим направ- 
лять ее развитие. Возьму лишь один вопрос — таллюцина- 
ции. Обсуждавшиеся здесь средства, такие, как мескалин 
или 150, вызывают галлюцинации весьма специфические, 
характерные более для органических психозов, чем для 
шизофрении. Преобладают галлюцинации зрительные, от- 
личающиеся своей интенсивностью, красочностью, рас- 
плывчатостью, или утратой очертаний (так называемая 
полиморфопсия) и вообще крайней изменчивостью образов. 
а первый взгляд это может показаться результатом фи- 
зиологической сверхактивности, чем-то выходящим за 
пределы нормального опыта, какой-то прибавкой к нему, 
вызванной действием данного фармакологического сред- 
ства. Однако феноменологическое рассмотрение чувствен- 
ного опыта может привести к совершенно другим выво- 
дам. Когда я открываю глаза, на мою сетчатку устремляется 
целый ураган фотонов, но, несмотря на эту о 
ную бомбардировку, я вижу вещи покоящимися. „ > У ой 
Чивость и тождественность есть одна из $ я  етвори- 
оптической системы. Сверхактивность стимулов ий 
лась в устойчивость и неподвижность и оматор зремевг- 
я Е. ДЕТ И рав ташиша, 
Хх отношений. Под влиян мной вещи утрачивают 
О или других факторов видимые 1 Саможно, что оти 
Эту стабильность и тождественность. которая обеспечи- 
Вещества нарушают функцию М томатологически 
Вает указанные свойства. То, м бот самом деле 
Представляется как «оверхактивности а не позволяет мне 
оНижение функции. Недостаток мор подчеркнуть, что 
Входить в подробности, но я хотел 


докладчиков ваклю- 
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понятие «галлюцинаций вообще» приводит к недоразуме- 
ниям. При шизофрении зрительные галлюцинации редки, 
а если и бывают, то они не похожи на зрительные галлю_ 
цинации при интоксикационных делириях. То же относит- 
ся и к слуховым галлюцинациям. Если бы эти, так сказать, 
изомеры галлюцинаций различались столь же тщательно, 
как различаются изомеры биохимические, это серьезно 
способствовало бы протрессу биохимических исследований. 

Еуагьз. У меня два вопроса к д-ру ВиЙе. Прежде 
всего, привели ли исследования биологических проб спин- 
номозговой жидкости больных шизофренией к каким-либо 
выводам относительно количества серотонина в ней» 

ВоПе. Оно не смогло быть определено с точностью. 
Трудность метода кросс-циркуляции, которым мы пользо- 
вались, в том и состоит, что даже известные количества 
соединений не поддаются абелоютно точному анализу. По- 
лагаю, что исследованию подвергались от 0,000 001 до 
10 иг серотонина. з 

Еуаг6з. 10 уна 1 мл или на всю пробу? 

Ва|Це. Я вводил подопытному животному во внутрен- 
нюю сонную артерию 1 мл спинномозговой жидкости на 
1 кг веса. 

Еуагёз. Какова же была концентрация серотонина в 
спинномозговой жидкости больного? что-нибудь около 
10 у на 4 мл? 

ВчПе. Да, приблизительно так. 

Еуаг6з. Не скажет ли: д-р ЭВегуоой, как объяснить 
действие этой концентрации серотонина в вентрикулярной 
или спинномозговой жидкости? 

5 Вегмоо4. На этот вопрос я ответить ме смогу. В 3 
или 4 случаях с помощью инъекций 5-НТ в дозах от 10 до 
50 % нам удавалось прерывать кататонический ступор и 
активизировать больного. С другой стороны, я и Ее 4Ъего 
изучали спинномозговую жидкость различных больных на 
чувствительность прямой мышцы лягушки к ацетилхолину 
(спинномозтовая жидкость человека, как правило, повы- 
шает эту чувствительность). Оказалось, что в этом отно- 
шении имеется как будто разница между больными эпи- 
лепсией и шизофренией, но окончательных данных пока 
нет. В некоторых случаях интравентрикулярные инъекции 
5-НТ дали благоприятные результаты. Отдельных боль- 
ных мы перевели из состояния кататонического ступора в 
состояние кататонического возбуждения, но ни у одного 
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^ 4 
возбужденного больного не вызвали ступора. Один случай 


м. Это была одна из тех 
больных, которые мотли рассказывать о своих пережива- 


та жатювенаеь, что: 5-Е ыы у нее состояние 
вялости, зяокости и незначительной депрессии. Мы с 
Ее]@Ъете действительно наблюдали подобното Рода симпто- 
мы после интравентрикулярного введения здоровым коти- 
нам повышенных доз 5-НТ (от 75 до 500 у). 

Реет. Я хотел бы просить д-ра Заии4етз высказаться 
подробнее о действии ипрониазида. Он упомянул, что 
ипрониазид был использован в качестве ингибитора моно- 
аминоксидазы. Так как нам довелось в 1952 г. открыть эту 
реакцию, хотелось бы узнать обстоятельно, какие данные 
получены от мноточисленных экспериментов с ипрониа- 
зидом. 

Запп4егз. Прошу д-ра ЙеПег уточнить его вопрос. 
Возможно, что тогда я смогу ответить на него. 

2еПег. Поставлю вопрос так: то, что вы можете ска- 
зать о действии ипрониазида, добыто вами из собственных 
экспериментов или из литературы? 

Заип4аегв. Мы изучаем вопрос и поэтому строим 
наши выводы как на литературных материалах, так и на 
данных собственных исследований. На подопытных жи- 
вотных мы исследовали биохимические эффекты пораже- 
ний бледного ядра, риашеп и хвостатых тел. В 1941 Г. 
ВЫКВаизег в Германии нашел в чечевичном ядре многих 

ольных шизофренией (бледном ядре и ршашеп) повы- 
шенное содержание моноаминоксидавы. Инъекция этил- 
целлулозколлоида, одного из этиловых алкоголей, в блед- 
Нов ядро ослабляет большинство симптомов а араааике 
паралича. Резерпин и фенотиазины повышают уровень 
Меди в плазме и вызывают экстранирамидные симптомы, 
ипрониазид же также регулирует уровень ть вы 
При экстрапирамидных симптомах оказался Е Е 

ы не занимались изучением аминоксидазы, но Е те 
ски допускаем, что ипрониазид оказывает и 
Действие на эту энзимную систему. Наши работы кН 
Исследования таких метаболитов триптофана и К 
как серотонин, буфотенин, ксантуреновая ЕЯ кате` Е 
амины и катехолы. У больных, получавших тт к 
изучалось содержание меди, пиридоксина и а 
Мид-холиностеразы в сыворотке. На мой рые. ЗЫ > пре- 
Логическое действие ипрониазида выходит далек 
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делы простой ингибиции аминоксидаз, но наши Иисследова- 

| ния пока еще слишком недостаточны для решения Этого 
вопроса. ы 
В1сВЕег. На меня произвел большое впечатление 
продемонстрированный д-ром Неа и его коллегами 

фильм об экспериментальных инъекциях, и я хотел бы 

лишь спросить, что он понимает под «двойным слепым 
методом», по которому производились эти эксперименты? 

Неа%&В. «Двойной слепой метод» означает, что лицо, 

производящее инъекцию, не знает, что содержит данный 
шприц. Всем веществам был придан одинаковый внешний 
вид, и во всех шприцах было по одинаковому количеству 
какого-нибудь вещества. Так, например, если в качестве 
контрольных веществ употреблялись амитал-натрий, фи- 
зиологический раствор, эпинефрин или экстракт сыво- 
ротки крови здоровых людей, полученный по методу изо- 
ляции тараксеина, то все они были окрашены так, что по 
внешнему виду их нельзя было отличить от активного ве- 
щества (тараксеина), и в шприцы они вводились в одина- 
ковых объемах. 

ЗВегуоо4. Поздравляя д-ра Неа с его работой, 
я хотел бы задать ему несколько вопросов. Прибегал ли он 
к хлорпромазину или резерпину в качестве предохрани- 
тельного средства для испытуемых добровольцев? Отно- 
сится ли тараксеин к протеинам? Если, как было указано, 
это — амин, то какой именно? Можно ли его связать с 
адреналиновым циклом? Другая группа вопросов относит- 
ся ко всем исследователям [50. Полагают ли они, особен- 
но те из них, кто испытывал действие Г.З) на себе самих, 
что это есть действительно психотомиметическое средство? 
Связаны ли здесь галлюцинации с утратой критики или 
они ближе к таллюцинациям параноидного характера? 
А может быть, они однотипны © теми, которые характер- 
ны для раннего слабоумия? Связаны ли они с онирофрен- 
ной картиной? 

НеабВ. Мы «не пользовались транквилизаторами 
(хлорпромазин или фезерпин) в предохранительных це- 
лях, так как были потлощены друтими экспериментами 
первостепенной важности. Но мы фракционировали по ме- 

3 тоду изоляции тараксеина сыворотку крови больных шШи- 
| зофренией, которым были даны большие дозы ‘торазина. 
На обезьян с перманентно вживленными электродами этот 
препарат оказывал такое же действие, как любой другои, 
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выделенный из сыворотки Крови больных ИЗО . 
которым не были даны никакие транквилизато к ь. 
свидетельствует о том, что торазин (как и =. о 
транквилизаторы) не влияет на таракс у 

Является ли тараксеин амином? Мь 

это глобулиновая фракция белков сыв 
но, обусловлена г его активность глобулином как таковым 
или какои-лиоо простетической группой, примыкающей к 
нему, но нам известно, что это белок, точнее говоря, гло- 
булин с высоким молекулярным весом. В его присутствии 
метаболизм аминов отклоняется от нормы, что приводит к 
образованию веществ, вызывающих своим действием на 
толовной мозг психотические расстройства '. Так как при 
изолировании церулоплазмина мы обнаруживали тарак- 
вин, то приигли к заключению, что оба они каким-то об- 
разом связаны. Если наше предположение правильно, то 
оно хорошо согласуется с теорией д-ра НоМег о наличии у 
больных шизофренией какого-то продукта нарушенного 
эпинефринового обмена. 

Исследования мочи — качественные и количествен- 
ные — позволили получить интересные и многообещаю- 
Щие, хотя и не окончательные данные. В небольшом коли- 
честве случаев мы обнаружили, что после введения тарак- 
вина общее суточное выделение аминов (по методу 
ЭШКо\ ИВ и АИзсв\е) гораздо выше, и 5 
Этого соединения. Оно было значительно больше у и 
ных шизофренией, чем у здоровых ыы м 
определялись к ндолы, ‘так и все амины. 5 

ое к числу ты. 
‘Редств, нейрофизиологи приступили к Ин к 060- 
Ствия на головной мозг. Если, а ни т придется 

Нностям зрительных галлюцинаций, то и ОЕ 
‘делать вывод, будто эти особенности р Это следует 
ствием данного средетва На головной. анными глазными 
Уже из того, что у людей с = Коттег со- 
Яблоками зрительных галлюцинации не това 
ЭЩил, что у одного больного с с но когда у него 
"Лазом зрительные галлюцинации были, 


ь счезли. 
Пришлось удалить и другой глаз, они и 
в 


Г теперь знаем, что 
оротки. Нам неизвест- 


гипотеза о механизме 


оницае- 
овышает пр 
Мо!апаег В., 


ругая 
В ряде работ выдвигается и ДЕ О ОНИ 


Я тараксеина. Предполагается, (см., например, 
мато-энцефалического барьер, (Прим. перев.) 
811613 5. 013. Мегу. бузё. 4958, 49, 4 389 




































































К]йуег сообщает, что для некоторых иНтраокулярных 
восприятий, не наблюдающихся в норме, характерны 060. 
бые формы: световые вспышки, рябь, сетевидные и пау- 
тинообразные фигуры. Он полагает, что вызываемые ув. 
скалином галлюцинации похожи на энтоптические явления 
типа мерцающего света или последовательных изображе. 
ний, а также на те, которые наблюдаются, если нажать на 
глаза. Если это так, то эти таллюцинации ни в какой мере 
не похожи на психотические. Д-р Эгаиз сказал, что по- 
следние подобны зрительным ощущениям, которые то- 
рождаются психотогенными средствами, а $, конечно, 
относится к этим средствам. 


К]пуег не думал, что мескалиновые таллюцинации 
совершенно отличаются от тех, которые могут быть вызва- 
ны, скажем, электрическим раздражением височной или 
затылочной доли головного мозга и которые в значитель- 
ной степени зависят от. участия сетчатки. Это не изменен- 
ные восприятия того, что идет от сетчатки к латерально- 
геникулярной, височной или затылочной доле, а восприя- 
тия, которые подверглись изменениям еще в самой сетчат- 
ке, прежде чем они достигли высших центров. 

Репьег. Это очень интересное явление, и д-р Арйег 
говорила о нем и раньше. Мы экспериментально установи- 
ли, что больные с завязанными тлазами, в отличие от 
остальных, по-видимому, таллюцинаций не имели. Это, 
очевидно, согласуется с тем, что товорите Вы. 

НоЁ{ет. Я испытывал эти средства лично на себе 
и на многих добровольцах. Мы не думаем, чтобы они вызы- 
вали органические психозы, так как их эффекты клиниче- 
ски не соответствуют органо-психотической группе. Созна- 
ние здесь ясно, нет дезориентации, а после окончания 
эксперимента не наблюдается амнезии, т. е. нет классиче- 
ских симптомов интоксикационного психоза. Мы думаем 
поэтому, что хотя эксперимент и не сопровождается появ- 
лением клинической картины шизофрении, он вызывает 
состояние, довольно близкое к ней. К тому же, как всем 
известно, в понятие шизофрении включается широчайший 
круг явлений. Я полагаю, что разница между картинами 
нтизофрении у различных больных гораздо больше, чем 
разница между эффектами Г.5) и итизофренией вообще. 
Качество восприятия при $0 — лишь одна сторона дела. 
Мы нашли, что у многих лиц [$0 галлюцинаций не вызы- 

` вает. Нам представляется, что тревожность, выступающая 
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в первом опыте, ослабевает после четвертого п 
эксперимента. Тогда и нерцептуальные из. 
ны, но тогда именно появляются серъезн 
сти мышления и настроения, а вместе с ними наблюдается 
Аоорсоналивация. Бывает и так, что испытуемые утрачи- 
вают критику и не помнят, что они приняли какое-то 
средство. 

Здесь я хочу обратить внимание на один примечатель- 
ный факт, имеющий отношение к весьма интересной 
статье д-ра Сетей. В прошлом году д-р Неа на основа- 
нии своих исследований указал, что [50 и мескалин уси- 
ливают превращение адреналина в новое вещество — адре- 
нолютин. Мы нашли подтверждение этому открытию, и к 
тому же, насколько мне известно, пришел и д-р Ароо4 
(Чикаго). Вот другой путь, по которому, очевидно, идет 
действие 1.5). 

В1шКе{. Я испытывал действие Т.5 0 и на себе самом, 
и на более ста так называемых здоровых людях и могу 
лишь подтвердить то, что сказал д-р НоНег. 0,5—1 иг на 
1 кг веса никогда не вызывали ни изменения ориентиров- 
ки, ни нарушения сознания, т. е. ни одного из тех главных 
симптомов, которые ВопроеЁЙег описывает как психопато- 
тномоничные для экзогенных психозов. В одном случае мы 
дали [150 кенитине, ранее болевшей шизофренией д 
здоровевшей после лоботомии. Введение пренараюа: В ый 
1 иг на 1 кг веса вызвало у нее рецидив Е Е 
ними психотическими явлениями, но спустя 4—5 часов вс 


они исчезли. ь - 
РепьЬег. То же самое наблюдали Носв, ее 
скалин, и мы с МегИз у больных, Е име- 
электросудорожной терапии. Но тут ры вторичное воз- 
ет ли здесь место первичное м, 
действие, благодаря образующимоя т, раз, и сам же 
ВоВ 11 п. Я лично принимал Г5 ‚о менялась от 60 до 
Вел над собой наблюдения. Дозировнан ло. Особенно 
() у. Галлюцинаций у меня никогда 


р 
Е ал в себе 
„Я чувствовал 
Ясно ощущалась деперсонализация активнее, чем 


ли третьего 
менения ничтож- 


ые сдвиги в обла- 


ктивна $ 

Две личности: одна была очень ыы опосоаения воздейство- 
Е в 

Нормальная, другая же не была ые процессы. Это было 


явления 
Ноя 
Он 


вать своей волей на эмоциональн 
Ужасное чувство. Когда мне пока 
Прошли и что все вошло в норму, 
оШибся, и мои домашние ®встрет 


залось, что эти и 
Я вернулся домои. 


ь * 
или меня словами: « 
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опять принял это средство». Самонаблю 
чаях не является надежным методом. 
Аруег. После приема 1.50) мне каза 
парю в небесах. Я все время смеялась. У меня было ощуще- 
ние общего зуда; все звуки имели тембр саксофона. Заме- 
чание д-ра Вот относительно необходимости присут- 
ствия наблюдателей совершенно справедливо. Д-р КШйуег 
говорил, что после приема мескалина обезъяны терли себе 
рот и из этого он сначала заключил, что они ‘испытывали 
зуд. После этого он сам принял мескалин, предварительно 
попросив наблюдать за его поведением. Оказалось, что он 
тоже тер себе рот, но сам никакого зуда не ощущал. Инте- 


ресно все же было бы узнать, отчего происходило это рас- 
чесывание. Я. по 


лагаю, что эти средства обладают очень 
интересным периферическим действием, а влияние пери- 
ферических эффектов на фоне несколько измененной 
функции центральной нервной системы и создает ту кар- 


тину, которую мы называем «модельным психо- 


теперь 
зом». Этот психоз, однако, вряд ли может быть сравнен с 
шизофренией. 


\УооПеоу. Мне кажется, что мы 
мания уделяем Г.5) и мескалину. Имеется ведь немало и 
пругих соединений, которые хотя и не вполне воспроизво- 
дят эффекты обоих этих ‘средств, но все же вызывают пе- 
реживания, сходные с симптомами обычных психических 
заболеваний. Одним из таких соединений является инсу- 
лин, относительно которого у меня накопился немалый 
опыт. Большинство тех явлений, которые здесь связыва- 
лись с действием 1.50, выступает У здоровых людей и шос- 
ле инсулина в первой стадии пока, перед потерей созна- 
ния. Это те самые явления, которые, согласно описанию 
д-ра Неа, вызываются и тараксеином. 

ЗВегм\оо4. Что касается явления зуда, то оно объ- 
ясняется просто. Возникновение _ его связано с раздраже- 
нием промежуточного мозга и области перегородки. Это 
было показано Незз, а Ее @Ъего и я наблюдали это явление 
у кошек после РЕР и эзерина. Реакция наступала почти 
немедленно: спустя несколько секунд после инъекции в 
желудочек экивотное начинало энергично чесаться, лизать 
штерсть и умываться, хотя трудно, конечно, доказать, что у 
животных появлялись именно такого рода ощущения. 
Здесь ставился и другой вопрос: не объясняются ли фар- 
макологически вызванные явления не непосредственным 


дение в этих слу. 


ось, что я словно 


слишком много вни- 
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действием указанных ‘средств, а теми обменными сдвига 
ми, которые эти средства вызывают? Чтобы ответить на 
него, нужен длительный опыт, и я не знаю, вел ли кто 

ь з 


нибудь из испытавших на себе действие Т.5) свои на- 
блюдения в течение, скажем, недели. После интразентри- 
кулярной инъекции, например, ацетилхолина кошке мы, 
конечно, видим ряд изменений, которые наблюдаются в те- 
чение 36—38 часов, но ведь, как известно, ацетилхолин 
гидролизуется почти мгновенно. Так как же все это про- 
исходит? 

Бшу{Вез. Я хотел бы ответить на последний вопрос 
д-ра эвег\уоо4. У нас, как и у д-ра НоНег, немалый опыт в 
этом отношении. Среди наших наблюдений были и дли- 
тельные, так как у многих лиц появлялись различные 
симптомы (тревожность, галлюцинации или психоз), ко- 
торые по исчезновению возобновлялись потом через не- 
сколько дней или недель. Это явление, по-моему, обычное. 

Баци ег. Я хотел бы спросить тех, кто изучал адре- 
нохром, известно ли им что-нибудь относительно его роли 
в повышенном образовании гликогена и в инактивации 
катехоламинов. Есть у меня и второй вопрос: не препят- 
ствуют ли резерпин и ‘хлорпромазин образованию антител? 
Я спраттиваю об этом потому, что инфекционные ВЕ 
у больных, которым назначались препараты, О ОЕ 
даются лечению. Кроме того, эксперименты на Животных 
показали, что после введения стандартной дозы оактерии 
и применения одного из указанных средств заметно ых 

нялось [0)-50. Это упирается в вопрос ремне ик 
линовых фракций и их влияния на не о имому 
вие энзимных систем, активность которых, ПО-виДИимА 
при различных типах психозов нарушена. = баип4егз я 

НоЁ{ег. По поводу второго де! ат. 25 вопроса мы 
Должен сказать, что сведений у нас нет. этот 
не изучали. 8 отить на Ваш 

Зсвегмоо4. Я могу лишь и пиивофре- 
вопрос. Среди больных хроническим редко видел случаи 
НИИ в государственной больнице а а наших больных 
инфекционных заболеваний. Мало рургических 





операций 
У . С Е пеихохи! НО 
чЫ произвели около 300, и), но не имели ни одного 
(в том числе височных лоботомий), - 
у С ции. * 
Случая послеоперационной иафежцие яснить этих фактов, 
Е ни > : 

ге! ет. Я не в состояЕ исследования, которые 


НО хотел бы сослаться на другие а 
































































онстатированию аналогичны 
жил, что сыворотка крови ж 
ных шизофренией, отличается от сыворотки Крови музк- 
чин по показателям РОЭ, по коагуляционной ленте 
Вельтмана и по содержанию белков (особенно альбуминов 
я глобулинов о и а"). МиПег, который изучал тест Квика 
(с гиппуровой кислотой) у 158 больных, нашел, что по ре- 
акции на этот тест также имеется разница между мужчи- 
нами и женщинами, страдающими шизофре 


водит, конечно, к вопросу о действии тормонов, но тема 
эта слишком обширна, чтобы обсуждать ее в данный 
момент. 


х различий. 
енщин, боль. 


Репьег. Разъяснения д-ра ЭтеШег 


интересны, ибо у себя в больнице аитата Манхаттан, где 
мы провели широко поставленные испытания действия 
хлорпромазина, мы также установили подобные различия 
между мужчинами и женщинами. Женщинам приходилось 
давать более высокую дозу хлорпромазина, выведение пре- 
парата происходило у них быстрее, а побочные явления 
наблюдались в 2—10 раз чаще, чем у мужчин. Любопытно, 
что при возрасте свыше 50 лет улучшение у женщин за- 
медлялось, а у мужчин ‘зозрастало. Это, несомненно, ука- 
зывает на действие тормонального фактора. 
Но{Рет. о этому поводу я хотел бы 
кто работал с эпинефрином или с другими 
— может быть, групну д-ра Неа 
разницу между мужчинами 
реакций или эффектов. 
Неаф№. Единственная СВЯЗЬ, 
ружить между полом и уровнем 
сит от уровня эстрогенов. Когда 
повышается и уровень церулопла. 
при введении эстрогенов как у 
Известно также, что уровень церулоплазмина повьшается 
во время беременности, когда повышен уровень эстрогена. 
Так как этот уровень зависит у женщин от менструального 
цикла, возможно, что в отдельные моменты соответственно 
меняется и уровень церулоплазмина, а это может влиять 
на метаболизм оэпинефрина. Относительно различия в 
уровне тараксеина у мужчин и у женщин данных у 
Зы 1 Пет. Это может, по крайней мере, отчасти слу- 
жить объяснением повышенного ингибирующего действия 


в высшей степени 


спросить тех, 
препаратами, 
— не наблюдали ли и они 
и женщинами с точки зрения 


которую мы могли обна- 
белковых энзимов, зави- 
повьшшается последний, 
змина, и это наблюдается 
мужчин, так и у женщин. 
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нией. Это при-. 
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{ам приходил 
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Сочные ВАНН 
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сыворотки крови женщин на п 
скольку и ТИ\оп, и Сотаап сс 
стероидные гормоны оказываю 

[-4 

метаболизм тлюкозы в веществе толовного мозга. 

5 ас К1ег. Д-р бе еь спросил, не проводил ли 
Кто-лИоо из нас аналогичных наблюдений над сывороткой 
крови больных психозами. Мы можем сообщить, что 
в 1951 г. мы опубликовали данные исследования с по- 
мощью ультразвука крови психически больных и здоро- 
вых людей. Многие из этих данных согласуются с теми, ко- 
торые привел здесь д-р ЭтеШег. Они показали (с точно- 
стью до 70—80%), что имеется различие между кровью 
психически больных и психически здоровых. Однако не 
Удалось установить различий между психически больны- 
ми разных диагностических категорий, а также возраст- 
ных отличий. Нат ультразвуковой метод не мог также 
выявить разницы между больными © диагнозом артерио- 
склероза головного мозга с психическими нарушениями и 
больными шизофренией. 

Что касается указания д-ра Э&геег по поводу поло- 
вых различий, то. некоторые наши наблюдения м 
здесь кое-что разъяснить. Изучая влияние НА 
ществ на толерантность к гистамину, мы пежое в 
у подвергнутых тиреопаратиреоидэктомии ВЮ ее 
ность к гистамину изменялась по-разному в зависимо Е 

я самок она возрастала зна 
от пола животного, а именно у сам 


{ к 

гс Так как толерантность 

чительно больше, чем у самцов. Так ка :. ме 
экивотных не зависит ла, 
шении раз- 


факторами. 


отлощение глюкозы, по- 
отрудниками ‘показали, что 
т ингибирующее влияние на 


гистамину у интактных 
тно 
вполне возможно, что возникающее в этом о 


лок ми 

А ЖЕВНО ро какаме то В а юм к ги- 
ттвале зышет тер я 

Гонадэктомия вызывала пот ее самцов, так иодля самок, 


ен 9 омии между полами обна- 
‹ 7. мэкто} межд} з 
тогда как в результате ти? ии: 
у пении различие. дат —- 
живал в этом отноше г вит © 
в рае нНЕЕ с точки зрения проблемы | 
е › показали: 
поскольку, как мы уже ранее по и т 
а) больные шизофренией обнар: 
у к ‹ мину; ‚= 
Кую толерантность к Е ор слоте 
6) эта толерантность, по-вий”- Е тажекй ы 
остроты япизофренного Е (т. 
а с. ТД- 
Лезнь, тем выше о осле введения тиреонд 
$ тж 
в) у человека она ст 


ных препаратов; 


очень высо- 
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г) 
пола. 

Большой интерес представляет и обнаружение эпинеф- 
риноподобного агента при маниакально-депрессивном 
психозе. Мы слишком часто отрываем экспериментальные 
данные от клинических наблюдений. Когда в 1949 г. МЫ 
наблюдали У психически больных очень высокую толерант- 
ность к гистамину, мы убедились, что чисто клинически 
она не может быть объяснена при маниакально-депрессив- 
ном психозе таким же образом, как при шизофрении. То- 
тда мы теоретически предположили, что при циркулярном 
психозе имеется какое-то нарушение равновесия медул- 
лярного механизма с чрезмерным усилением медуллярной 
функции, в то время как в шизофренном процессе боль- 
ную роль ‘играют, вероятно, корковые элементы. 

В заключение я хотел бы подчеркнуть, что не следует 
увлекаться поисками какого-то одного единственного ме- 
ханизма. Клинически мы имеем дело с множеством весьма 
различных явлений, а это свидетельствует о том, что в 
клинический процесс вовлечено множество разнообразных 
элементов. 

Еуаг$з. Я никогда не занимался изучением обменных 
процессов с точки зрения половых различий, но несомнен- 
но, что эти различия оказывают здесь свое влияние. Это, 
например, верно, как показал Ахео4, по отношению к 
метаболизму наркотических средств. 

Д-ра Моое Ууя хотел бы попросить рассказать не- 
сколько подробнее о ВАЗ. В частности, как доказать, что 
ВАЗ не содержится в центральной нервной системе? 

\№оо11еу. Доказывается это следующим образом. 
Если ввести животному, например мыши, внутрибрюшин- 
но 1 мг ВА$5, это не вызовет в поведении его никаких 
изменений, кроме разве ‘некоторого успокоения, да и то 
очень небольшого. Если же, высчитав, какая часть этой 
дозы при равномерном ее распределении поступит в го- 
ловной мозг, ввести эту дозу в боковой желудочек, поведе- 
ние животного резко изменится. Из этого. эксперимента 
видно, что при внутрибрюшинном введении ВАЗ прони- 

кает в головной мозг в ничтожных количествах, тотда как 
непосредственная инъекция в него дает выраженные пове- 


енческие симптомы. | 
Е Ре1ау. Все мы интересуемся р 
психозами, а психозы, вызванные токсическими веществ 

. ми, 


толерантность к тистамину у человека зависит от 
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ми, являются, как здесь правильно указывалось острыми 
То же самое относится и к состояниям спутанности не 
ния. И все же это не шизофренные заболевания. В этой 
связи я Аж бы обратить Ваше внимание на то, что с по- 
мощью некот 5х Е 
сы Се сала например, фенотиазинов 
идные состояния. Об этом т ак иль о: 
ВО обитал, зло пер 1 тали и раньше. Д-р Оеп!- 
б а : применения прохлорперазина у 
ольных оонаруживались все признаки истерии: психомо- 
торные расстройства, имеющие театральный «демон- 
стративный» характер, припадки и т. д. С другой 
стороны, клиническая картина напоминала ту, кото- 
рая оыла описана в связи с широкой эпидемией энцефали- 
та после первой мировой войны. Эти психомоторные явле- 
ния не оыли похожи на симптоматику паркинсонизма, ко- 
торая может наблюдаться после лечения фенотиазином и 
резерпином. Любопытно, конечно, что мы в состоянии вос- 
производить острые психозы и вызывать паркинсоноподоб- 
ные экстрапирамидные синдромы с помощью токсинов, но 
очень интересен и тот факт, что удается фармакологически 
воспроизвести ‘исихомоторные явления со всеми признака- 
ми истерии. 

К сожалению, я не имею возможности продемонстри- 
ровать Вам фильм, в котором показано поведение больных 
с истерическими явлениями после применения производ- 
ных фенотиазина. 

и Ъ1т. Я хочу посвятить несколько минут замеча- 
ниям по поводу выступления проф. Ве15$ о правильном и 
неправильном использовании статистического метода в 
психиатрии. Никто не станет отрицать, что здесь имели 
место злоупотребления, но когда ставится вопрос, полезна 
ли статистика в той или иной области, следует ознакомить- 
ся с историческими документами. Хорошим примером 
может служить история открытия этиологии прогрессив- 
ного паралича. Около 1854 г. один датский врач заметил, 
что все больные прогрессивным параличом, которых он ви- 
дел в соседней государственной больнице, аи лечи- 
лись у него от сифилиса. Это наблюдение, О 

наблюдениями других, привело к О, но 
о какой-то связи между сифилисом и протрессивным И 
раличом. Более ранние догадки 00 нЕ —- не 
представляли собой всю гамму от чистого" вейхо аа 
чистого соматогенеза. Одни видели в нем последствие чрез 
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мерной умственной деятельности, в доказательство чего 
осылались на то, что он чаще встречается У мужчин, чем 
у женщин. Другие приписывали его самым разнообразным 
причинам: то частым приливам крови к голове, то мастур- 
бащии, то алкоголизму, то половым излишествам, то болез- 
ням сердца, то заболеваниям брюшной полости, то гемор- 
рою, то неправильным менструациям, то злоупотреблению 
ртутными препаратами, то высокому мнению больного 
0 своем величии, могуществе и богатстве, находящемуся в 
таком ‘контрасте с реальной его обстановкой, то ночному 
воздуху (поскольку большинству больных приходилось 
работать в ночную смену), то (когда речь шла об актерах) 

постоянным душевным потрясениям и т. д., ит. д. Это 

множество самых разнообразных гипотез напоминает то, 

что происходит и в наше время в области этиологии душев- 
ных болезней. 

Тщательное статистическое изучение прогрессивного 
паралича вскоре принесло свои плоды. В 1857 г. Езтагсь 
и Теззеп впервые сообщили, что из 9 случаев паралитиче- 
ского слабоумия в восьми было Удостоверено наличие в 
прошлом сифилитической инфекции, а относительно 9-го 
больного было установлено, что он посещал публичный 


дом. В 1897 т. на Московском съезде КтаН-ЕБЬ шо со0б- 
щил, что за 30 лет до этого один и 


В этом отношении и остальных больных. Для этого из чис- 
ла последних было отобрано 9 человек близких к смерти, 
которым и были привиты выделения из свежих сифилити- 
ческих язв, но все они оказались иммунными. Это было 
первое экспериментальное доказательство этиологической 
связи между сифилисом и прогрессивным параличом. Ста- 
тистический характер этого доказательства 
тельствует о ‘пользе статистического метода. Правда, лишь 
Мвис и Мооге обнаружили в головном мозгу больного, 
умершего от пропрессивного паралича, стирохеты, но без 
предварительных статистических данных их, быть мо- 
жет, и не стали бы там искать. Статистика не может заме- 
нить ни мышления, ни эксперимента, но она может помочь 
делать выводы из имеющихся данных. 

Н!рртиз. Исходя из своих собственных исследова- 
ний в сотрудничестве с Кап! и Нагыпапп, я хотел бы 


ясно свиде- 
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сделать несколько замечаний о 
дроме» (зупаготе ехецото{етг). 

1. Мы наблюдали этот синдром при лечении психозов 
различными производными фенотиазина; он часто возни- 
кает после применения соединений фенотиазина с пипера- 
зиновым кольцом в алифатической боковой цепи. Хлорпро- 
мазин же (производное фенотиазина с чистой алифатиче- 
ской боковой цепью), напротив, вызывает этот синдром 
весьма редко. 

2. Клинические наблюдения невольно заставляют срав- 
нивать этот синдром с истероподобными реакциями. Осо- 
бенно же сближает его с истерическими механизмами факт 
высокой внушаемости, важную роль которой в данном 
синдроме подчеркнули Оеау и Оеп ег. Наши наблюдения 
подтверждают это. 

3. В попытке объяснения патогенетических механиз- 
мов этого синдрома незачем, по-нашему мнению, думать 
0б истерии или тем, более, считать его «модельной исте- 
рией». Мы полагаем, что здесь возможно биохимическое 
объяснение. Мы наблюдали, например, что некоторые па- 
циенты в состоянии покоя не обнаруживают этого синдро- 
ма, но он выступает, когда они находятся в движении. Это, 
по-видимому, указывает на его связь с обменными про- 
цессами. Вполне вероятно, что лечение производными 
фенотиазина вызывает нарушение фосфатного метаболиз- 
ма (сопровождающегося интенсивными энергетическими 

реакциями) в ядрах ствола головного ‘мозга. Это предполо- 
жение можно подтвердить клинически, так как в некото- 
рых случаях представляется возможным купировать экс- 
цитомоторный синдром при помощи аденозинтрифосфор- 


ной кислоты. - 
Но{{ет. Нет никакой возможности обсудить в корот- 
кое время огромное количество заслушанного нами мате- 
риала. Ограничусь поэтому немногими замечаниями 
о своих впечатлениях. Вообще говоря, я склонен к опти- 
мизму, и оптимизмом будут проникнуты и мои замечания. 
Здесь существуют две, по-видимому, к 
ные, точки зрения на происхождение Е дыре ЕАН 
ней: типотеза о психическом заболевании рее ее 
воздействия окружающей обстановки и химическая г 


б «эксцитомоторном син- 


теза. 
В течение двух после -ы 
в той или иной форме первая гипотеза. 


дних тысячёлетий господствовала 
: Ее обосновал, в ча- 
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стности, Галилей. Другие развивали ее. Эндогенно-хит. 
ческая гипотеза делает лишь первые, довольно еще неуве- 
ренные, шаги. Всего лишь 50 лет тому назад д-р С.-С.. Лиз 
на основе психологических исследований пришел к заклю- 
чению, что шизофрения может быть вызвана каким-то 
токсином, который он назвал токсином Х. Д-р Озтопа, 
мой коллега и друг, дав прекрасный исторический очерк 
токсических теорий психоза, поставил вопрос, почему про- 
гресс в этой области был столь медленным. Ответ, по-мов- 
му, ясен. Наука движется не просто вперед: ее движение 
ускоряется в геометрической прогрессии. В начальных 
фазах прогресс идет медленно, и таким он был в нашей 
науке за последние 50 лет. В течение этого времени био- 
химические открытия делались, но вскоре предавались за- 
бвению. Затем, однако, их темп стал все ускоряться, 
ив настоящее время становится трудным уследить 
за ним. 

Теперь мы вступили в фазу стремительного развития, 
доказательством чего может служить настоящий симпози- 
Ум и работы его Участников, многие из которых являются 
пионерами в области экспериментально-химической пси- 
хиатрии. 

Часто указывается на то, что [50 вызывает лишь со- 
отояние интоксикационной спутанности. Но ведь модель не 
может во всей точности воспроизвести оригинал: она толь- 
ко иллюстрирует его и помогает изучению некоторых его 
сторон. Мы, психиатры, особенно отстали в использовании 
моделей, и не следует удивляться тому, что наши модели 
еще несовершенны. 

Токсический психоз клинически определяется спутан- 
ностью, дезориентировкой и расстройством мнестических 
функций. Этих явлений мы не наблюдали в экспериментах 
с [5О. Я полагаю, что многие трудности здесь связаны 
с семантической путаницей. Это ясно из следующего: по- 
скольку состояние, вызываемое $0, обусловлено введе- 
нием токсина, его можно назвать токсическим психозом. 
Но так как клинически оно совершенно не похоже на 
классический интоксикационный психоз, его нельзя 0б0- 
значить как токсический. Если токсины, выделенные 
у больных, страдающих шизофренией, вызовут у здоровых 
лиц птизофреноподобный психоз, то как же назвать а 

состояние: токсической спутанностью или «модельной ши 
зофренией»? 
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В заключение следует подчеркнуть, что 


настоящий 


симпозиум был необычным в том отношении, что в нем 
принимали участие, кроме психиатров, также биохимики, 
эндокринологи, фармакологи и 
специальностей. - 

Это является благоприятным предзвнаменованием и сви- 
детельствует о прогрессе нашей науки. | 


представители других 


синонимы УПОМЯНУТЫХ В ТЕКСТЕ ПРЕПАРАТОВ 


и. Амфетамин — фенамин 

Котя Аллилнорморфин — налорфин 
у ! Амитал — барбамил 

Бензедрин — фенамин 
Ипрониазид — ипразид 
Ниацин — никотиновая кислота 
Марсилид — ипразид 
Мепробамат — мепротан 
Метразол — коразол 
Норэпинефрин — норадреналин 
Прокаин — новокаин 

Промазин — пропазин 
Прометазин — дипразйн 
Фенобарбитал — люминал 
Хлорпромазин — аминазин 
Эпинефрин — адреналин 
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ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


0. Са 


Данная книга представляет собой обзор последних 
достижений медицины в области биохимических исследо- 
ваний психических болезней, представляющих общечело- 
веческую тратедию. 

Идя по этому пути, ученые уже перешли от экспери- 
ментов к практической работе, т. е. к разработке эффек- 
тивных методов лечения, и в ‘настоящее время находятся 
на пороте новых открытий. Биохимическое исследование 
и применение его результатов в медицинской практике, 
несомненно, будут иметь такое же большое значение для 
лечения тяжелых психических заболеваний, как и идеи, 
выдвинутые в свое время Фрейдом. Теперь уже стало 
совершенно ясно, что большинство этих заболеваний либо 
имеет химическую природу, либо, по меньшей мере, при- 
менение химических веществ в значительной степени 
влияет на их течение. Настоящая книга раскрывает те. 
удивительные возможности применения давно уже изы- 
скиваемых лекарственных средств, которые могут помочь 
излечить большую часть психически больных. 

Хотя почти все исследователи согласны с тем, что на- 
рушение течения химических процессов в организме тесно 
связано с возникновением психических расстройств, изве- 
стных ‘нод названием психозов, все еще открытым остает- 
ся старый вопрос о том, что является первичным: нару- 
шение обмена или психические отклонения. В связи с им 
небезынтересно отметить, что Юнг, этот великий знаток 

глубинной психологии, является в то же время одним из 
первых современных психиатров, подчеркнувших значение 
химических факторов; он говорит об «эмоциях, ке В 
вызывают изменения обмена». Другие, не менее автори- 
тетные исследователи хотя и склонны заменить в ее 
зисе причину следствием, тем не менее они Бы. 
Юнгом в том, что эмоциональные сдвиги мые 
химическими процессами». Возможно, однако, как пр но 
245 Ч дновреме 
лагают некоторые авторы этой книги, что одн 
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существует ряд эмоциональных и биохимических 
ний, которые влияют друг на 1 ис 
ы руг на друга, образуя порочный 
круг. 
реалии т является первоначальным, 
ада з ход к психиатрическому исследованию 
ты является в настоящее время наиболее интерес- 
НЙ 
пн-ОВ ‚ ме : к. и социологический подход к 
ненных вопросов. С р УГ и. а, 
в. © другой стороны, исследователи, зани- 
мающиеся медицинскими проблемами, гораздо более све- 
дущи в таких относительно точных науках, как биохимия 
и фармакология. 

Следует отметить, что когда будет решен вопрос о том, 
что биохимические нарушения предшествуют эмоциональ- 
ным, все же останутся невыясненными многие другие 
проблемы первостепенной важности. Все ли психозы явля- 
ются результатом одного единственного дефекта обмена? 
Ответ почти наверняка должен быть отрицательным. Но 
известно, что выражение «почти наверняка» не может 
удовлетворить ученых. 

Является ли шизофрения (или то, что Евгений Блей- 
лер более удачно называет «грунпой шизофрений») след- 
ствием какого-то одного нарушения обмена? Является ли 
подобного рода нарушение наследственным или приобре- 
тенным? Или же оно представляет собой сочетание того 
и другото фактора и выявляется в результате влияния 
стресосорных воздеиствии на определенное наследственное 
предрасположение? Существует ли указанный дефект об- 
мена в мозговой ткани или в других органах? Или же 

менно и там и здесь? Образуются при психических 
отсутетвующие ооычно 
процесс 


одновре 
заболеваниях у человека вещества, 
в организме? Или же оказывается нарушенным 
расщепления веществ, возникающих в норме? 

Быстро накапливаемые в настоящее время ед 
возможно, довольно скоро ‘позволят прийти к выводу, чт 
в некоторых из этих вопросов слово «нарушение» о 
но быть заменено словом «нарушения». Собранные а 
но данные, из которых многие могут «Те АТОН 
взгляд отрицательный характер, дом НЕ 0% 
ге, привести к положительным ревионитат а» я она 
кое слозиное явление; Как. психоз, возможно, из 


кес Л ему зЗоздают для 
жество причин Все ЭТУ сомнент я и дил ммы ©9032 
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сведения, 
что 
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исследователей в области _ аеавиы ре заболь. 
ваний целый ряд трудностей п в ИМ вызов. Настоя. 
щая книга показывает, каким о не м ученые отвечают 
на этот вызов. Выражением смелости, силы и инициативы, 
с которыми исследователи штурмуют психические болез. 
ни, является также самый факт несходства приведенных 
выше точек зрения. Вряд ли здесь найдется хотя бы одно 
положение, в котором не было бы уязвимых мест (этого 
нельзя сказать про тщательно собранный фактический ма_ 
териал). По поводу любого положения из предлагаемых 
типотез можно выдвинуть то или иное возражение. 
Однако на тех ранних этапах, на которых находится 
сейчас это многостороннее исследование, такое отсутствие 
единодушия совсем не свидетельствует о слабости, а. на- 
против, является источником силы. Это находит свое вы. 
ражение в том, что анализируются и рассматриваются лю- 
бые идеи и факты, в каком бы противоречии они ни нахо- 
дились с теми данными, которые уже получили широкое 
распространение. Выше приводятся самые разнообразные 
точки зрения, начиная от мнений сторонников «чистой» 
химии, специалистов в области биохимии, биофизики, 


фармакологии, психиатрии и кончая высказываниями пси- 
хоаналитиков. 


Любой человек, в се 
чески больной, 
самого больного 
ров считается сейч 


мье которого был тяжелый психи- 


всех членов семьи». Проведенные 
ъю привлечения внимания широ- 
а не только узко профессиональных 
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тах. Различия в соотношении выявленных случаев и в ко- 
личестве стационированных больных внутри отдельных 
стран зависят скорее от числа психиатров и количества 
психиатрических больниц, чем от каких-либо иных 


причин. 
Только в последние годы благодаря усилиям работни- 
ков В области психического здоровья, поддерживаемых до- 
бровольными обществами и печатью, начало исчезать то 
клеймо, которое ранее лежало на психических заболева- 
ниях, В особенности на Западе. Чувство стыда и, вероятно, 
бессознательное чувство вины заставляло родственников 
больного скрывать его состояние. Иногда несчастные 
больные содержались взаперти на чердаках. О многих 
психически больных, попавших в тосударственные боль- 
ницы, родственники сообщали как об умерших где-нибудь 
в отдаленной местности и больные «вычеркивались» из 
списка живых. Общество в целом, страдая тем же нера- 
зумным страхом и стыдом, увеличивало свое преступле- 
ние перед психически больными, загоняя ‘их, как скот, 
в огромные, напоминающие тюрьмы постройки, располо- 
женные обычно в глухих сельских районах, для того что- 
бы даже случайные путники не смогли увидеть их и 
вспомнить об этой гноящейся ране на теле общества. 
Сейчас это средневековое отноптение к больным значи- 
тельно изменилось, но до тех пор, пока сущность пеихи- 
ческих заболеваний остается столь загадочной, чрезвы- 
чайно трудно рассеять ту атмосферу страха, которая их 
окутывала. Однако уже на тлазах большинства читателей 
этой книги было установлено, что два из наиболее тяжелых 
психических заболеваний, которые, когда-то были крайне 
распространены и считались столь же таинственными, как 
и остальные психозы, являются на самом деле прямым 
следствием сравнительно простых биохимических или ин- 
фекционных процессов. Оказалось также, что в огромном 
большинстве случаев эти заболевания можно ИЕ срав- 
нительно простыми химическими средствами. Хотя коли- 
чество непрерывно накапливаемых, наукои сведении о ха- 
рактере биохимических нарушений при других исихиче- 
ских заболеваниях ‘остается все еще недостаточным для 
того, чтобы линтить их покровй таинственности и страха, 
но, по-видимому, мы в конце концов добъемся этого. 
Естественно. что биохимический подход к психическим 
заболеваниям должен возбудить интерес у лиц, которым 
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непосредственно пришлось сталкиваться с тяжелыми 
психически больными. 

Сложные, дорогостоящие и трудные биохимические 
исследования психических нарушений полностью окупи- 
лись бы даже в том случае, если бы они ограничились 
только теми заболеваниями, которые требуют стационар- 
ного лечения. Однако в действительности число жертв пси- 
хических расстройств значительно больше и, возможно, 
в 10 раз превыптает количество стационированных боль- 
ных. Такие менее тяжелые больные остаются среди насе- 
ления и нередко отрицательно влияют на окружающих. 
Это лица, страдающие шизоидными состояниями, диапазон 
которых, по-видимому, весьма широк — от легких до явно 
патологических случаев. Сюда следует включить также 
так называемую психоневротическую лпизофрению. 

Биохимия не только способствует выяснению причин 
«явной» шизофрении, но и может быть использована для 
оказания помощи больным, страдающим сходными рас 
стройствами (например, птизоидными состояниями). 

Интересно, что еще в древности высказывались взгляды, 
предвосхищающие современные биохимические концепции 
психозов. Вавилоняне и ассирийцы верили, что важней- 
шим органом, обеспечивающим физическое и психическое 
благополучие, является печень. Характерно, что гепато- 
скопия (примитивное сочетание диагноза и прогноза) 
контролировалась жрецами. Греками было создано учение 
о том, что мозг является центром шсихической жизни. 
В психиатрии до настоящего времени сохранилось назва- 

ние меланхолия («черная желчь») — один из терминов, 
Е. треками для обозначения четырех «ту- 
ивы о = Е рае )- 
му, а Я е ты Ре ое таре 
«воздушному элемент $ о Гы р = 
оценивала роль сои = ое — 
етвительные ны а что двигательные и и. 
Большинство греко-рим о 9 е 
чето мы римских врачей признавало только м 
них м ее и м. уАвоторые о 
ее ния этих заболеваний ый 
и бе рную черемицу против меланхоли! 
‚’ ослую черемицу против мании. В . слу- 
жили местом убежища , храмах, которые я 
больных усыпляли — ‚ а также врачевания, психическ 

рамовым сном» и лечили, создавая 
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ИМ 060б0 благоприятные условия, что может быть названо 
«лечение окружающей средой» (шШеи \егару). 

Однако, если больной не излечивался, то он бесцере- 
монно изгонялся из храма и считался прбклятым. 

Бесчеловечное отношение к психически больным имеет 
длинную предысторию. Это видно из того факта, что 
Азерйадез (110 г. до н.э.) считал нужным требовать, 
чтобы пеихически больных не содержали закованными в 
темницах. Мрачные тоды средневековья были мрачными 
не только для еретиков, но и для жертв психических бо- 
лезней. Отдельные счастливцы переживали изгнание своих 
«демонов». Возбужденных больных заключали в тюрьмы, 
а спокойных оставляли на свободе, и они бродили без при- 
смотра до тех пор, пока не погибали. Врачи в не меньшей 
степени, чем их верующие современники, предавались бес- 
плодному философствованию. До эпохи Возрождения мето 
ДЫ терапии сводились к кровопусканию, прижитаниям и 
применению слабительных. Больных погружали в ледяную 
воду, что являлось грубым «шШоковым» способом лечения. 

Как указывает Вазв, одним из первых «успокаиваю- 
щих» средств для маниакальных больных являлись палки. 
Сам Раш, исходя из существовавигих взглядов на психоз 
как следствие анемии мозга, рекомендовал использовать 
для успокаивания центрифуту. 

Хотя овязь между половыми излишествами и безумием 
(прогрессивный паралич) была замечена еще в 1600 г., 
надлежащие выводы не были сделаны до тех пор, пока Па- 
стер не предложил свою микробную теорию инфекционных 
болезней. К этому времени неврологи почувствовали себя 
значительно увереннее. Хотя они вскоре и отказались от 
попыток обнаружить В нервной системе такие анатоми 

которые объясняли бы причины появ 


ческие нарушения, я 
теперь называем психическими заоо- 


ления того, что мы . 
леваниями, исследования неврологов внесли все же ценный 
вклад в определение границ этих состояний. 

Неврологи смогли показать, что эпилепсия, которую 
с древних времен смешивали © безумием, отнюдь не яв 

ь я “ и ы ы 
ляется им и что припадки эпиленсии являются симпто- 
мами. вызываемыми различного рода поражениями 
мозга. 

В 1890 г. Геуш залоя 


цепции психоза. Он заметил, 
«бутонов» (реуоЦ}, содержащих мескалин, 


‹ил основы биохимической кон- 
что употребление кактусовых 
вызывает у лю- 
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дей выраженные психические расстройства без нарушения 
сознания. 

Однако ни биохимия (этот термин существует с 
1902 г.), ни психофармакология не достигли еще в те тоды 
такой степени научного совершенства, чтобы можно было 
развивать исследования в. этом направлении. Психиатрия 
же основное внимание уделяла теории Фрейда, согласно 
которой психические заболевания или по крайней мере те 
из них, которые он исследовал, носят «функциональный» 
характер и причины их коренятся в индивидуальном опы- 
те заболевших. 

В связи с огромным интересом, вызванным этой тео- 
рией, и ее практическим использованием при помощи 
психоанализа в течение нескольких десятилетий биохими- 
ческие методы исследования почти не разрабатывались. 

Обычно не принимают во внимание того обстоятель- 
ства, что сам Фрейд ограничивал возможности примене- 
ния своих теорий ‘(этот факт его фанатические последо- 
ватели предпочитали игнорировать). Фрейд считал, что 
метод психоанализа гораздо эффективнее при неврозах, 
чем при психозах, и полагал, что для большинства иси- 
хозов требуются другие методы. Фрейд писал: «За каждым 
психоаналитиком стоит человек со игирицем». По его мне- 
нию, в лабораториях должны быть созданы особые методы 
лечения психических заболеваний, в особенности психо- 
зов, в то время как психоанализ займет свое место скорее 
как теория подсознательного, чем как средство лечения. 
Знаменательно то обстоятельство, что исследователи-иси- 
хиатры, обучавшиеся психоанализу, начинают сейчас обра- 
щаться к «ширицу». Заметной вехой явился 1913 г., когда 
Мовис М и Мооге сообщили о том, что ими выделена чи- 
стая культура Тгеропета раШ4аш из мозга умерших от 
прогрессивного паралича; этими учеными было доказано, 
что возбудитель сифилиса вызывает тяжелое психическое 
заболевание, поражающее огромное число людей. Хотя до 
появления пенициллина не было найдено вполне эффек- 
тивного ‘метода лечения, но идея была уже достаточно 
ясной: психоз может быть обусловлен биохимическими 
изменениями, вызываемыми в данном случае инфекцион- 
ным агентом. Однако указанная мысль вначале не полу- 
чила должного развития. 

Второй, еще более отчетливой вехой было следующее 
открытие. Зр1ез в 1930 г. показал, что пеллагра является 
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результатом алиментарной 


как у алкоголиков из северных областей 
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недостаточности и возникает 


такиу южан, 


получающих 


В 


зимнее время непо 


лноценное питание. 
Используя данные других исследователей, он излечивал 


пеллагру, применяя витамины комплекса В среди кото 
|4 г РЕ е ) = 
рых 06000 важное место принадлежало никотиновой кис- 
лоте. К концу 30-х годов было твердо установлено, что 
пеллагру можно предотвратить 


г при помощи соответетвую- 
щего оотатого витаминами питания (в котором, как сейчас 
стало известно, особую ро 


ль играет также триптофан). 

Пеллагра ежегодно вызывала у 400 000 американцев 
разноооразные соматические и психические нарушения, 
тысячи таких оольных попадали в психиатрические -боль- 
ницы. В настоящее время случаи заболевания крайне редки 
и встречаются липть среди плохо питающихся людей, живу- 
щих в тяжелых материальных условиях, а психоз, вызы- 
ваемый пеллагрой, фактически изгнан из пределов США. 

К 1940 г. было разработано несколько. методов сомати- 
ческого лечения психических заболеваний — путем вызы- 
вания комы или тока с помощью столь различных средств, 
как камфара, инсулин, метразол, СО> и электрический ток. 
Каждый новый метод терапии вызывал прилив новых на- 
дежд на то, что, наконец, найдено средство для исцеления 
психически больных. Но каждый раз через несколько лет 
становилось ясно, что такого рода средство все еще С наи- 
дено. Все эти методы лечения вызывали лишь ослаоление 
болезненной симптоматики, хотя необходимо признать, что 
при некоторых состояниях депрессии и ИЕ О ы 
кой результат имеет очень большое значение. ет 
шиеся способы терапии носили чисто эмтеирический ха 
рактер, и даже в настоящее время по существу неизвестно, 
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Пионеры современных химических теорий психоза по- 
казали, что в течение обменных процессов при шизофрении 
имеют место отклонения от нормы, но полученные резуль- 
таты были противоречивы, непостоянны и другие исследо- 
ватели не могли их повторить. 

С другой стороны, оставалось неясным, следует ли рас- 
сматривать обнаруженные отклонения как причину забо- 
левания или же они являются его следствием. Помощь при- 
шла неожиданно. 

В 1943 т. швейцарский химик Нойпапп, случайно про- 
глотив во время эксперимента химическое вещество, отме- 
тил, что вслед за этим у него наступило состояние спутан- 
ности. Установив, что этим веществом является 
диэтиламид — декстра-лизергиновой кислоты, НоЁтапп 
принял небольшую дозу препарата. Как он вспоминал 
потом, его как будто «ударила молния». Ему пришлось 
уйти из лаборатории, но короткий путь домой, который 
он проделал на велосипеде, насчитывал, казалось, тысячу 
миль. «Я чувствовал, что плыву где-то вне своего тела. По- 
этому я решил, что умер». Все эти явления продолжались 
12 часов. Благодаря этому случаю исихиатрия получила 
в свое распоряжение очень ценный препарат Г.$)-25, или 
просто Г.8). 

Большой вклад в изучение 1.5) внес бо]отоп. Именно 
он был вдохновителем исследований, проводившихся пм 
в США в 1949 г. совместно с Вшке!. Тщательно вышолнен- 
ные эксперименты ВшКе! показали, что Г), введенный в 
самых минимальных дозах через рот психически здоровым 
людям, вызывает ряд симптомов, весыма сходных с некото- 
рыми симптомами, наблюдаемыми при шизофрении. По- 
скольку [50 имитирует явления, наблюдаемые при пси- 
хозе, этот препарат был назван «исихотомиметическим» 
(употребляемый некоторыми термин «галлюциноген» счи- 
тается менее удачным, так как таллюцинации не самые 
существенные симптомы, вызываемые 1,50). Втке! ука- 
зал, что распределение диэтиламида лизергиновой кисло- 
ты в организме следует изучать при помощи меченого 
$. Но4ое и его сотрудники из Рочестерского универси- 
тета провели такого рода исследование. Они обнаружили, 
что [50 накапливается не в мозгу, где его действие, ка- 
залось бы, является наиболее демонстративным, а в пи- 
щеварительном тракте, печени и почках. 
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Эти парадоксальные наблюде 
вопрос: вызываются ли симптом 
ственно вслед за приемом Т,5), 
ствами Нора: которые все же попадают в мозговую 
ткань, или же действие Г$О опосредованно и зависит от 
веществ, возникающих в других органах после его введе- 
ния? От характера ответа на этот вопрос зависит поста- 
новка другого вопроса, который сформулировал Озшопд. 
Оправдана ли древняя (вавилонская) идея о тесной взаи- 
мосвязи печени с психическими процессами? 

Изучение 1.50 (которым занимаются в настоящее вре- 
мя многие ученые в США и других странах) стимулиро- 
вало возрождение интереса к психотомиметическим свой- 
ствам мескалина, которые предсказал Гезуш и позднее 
красочно описал А. Нижеу в своих «Вратах восприятия» 
(ТВе Роотз о{ Регсерйоп). 

Теперь стало также известно, что психотомиметическим 
действием обладают и некоторые другие вещества (вклю- 
чая встречающиеся В природе), которые в течение несколь- 
ких веков употребляются примитивными расами с целью 


ния порождают законный 
ы, наблюдаемые непосред- 
теми ничтожными количе- 


достижения патологического ‘психического состояния. 
Вскоре после того как в США начинались ‘исследования 
над свойствами Г.3)О, было обнаружено, что серотонин 


= 
(5-гидрокситриитамин) ‚ гуморальное или гормоноподобное 
вещество, образующееся в организме ‘естественным путем, 
также оказывает интенсивное воздействие на мозговые 
процессы. Но, как справедливо отмечает Еуагб5, несмотря 
на то, что значение серотонина несомненно, самый харак- 
тер его действия не получил еще должного ыы 
Та Це указывает, что как недостаток, теж зоба 
серотонина могут явиться причинами психоза. привет 
вил. два как будто бы простых соотношения: -=. ем 
Усиливает влияние серотонина, а [5Р тормозит его. 7 


шт УЙто показали, что тормо- 
к Й дования т уИто пока: , 
0 дальнейшие исследов эре 27 


зящее действие 1.5) ‘проявляется при ними ния 
нительно больших дозах, а минимальные ко: 


и } р о- 
тва также ИМ и Ю ект серотот а. 1 0. 
\ имулируют эфф К нина [0э 

= . : психофармаколот ии, кажу- 


МУ, как это часто бывает в ь ‚ступить место слож- 
щиеся простые соотношения должны ты еще расшиф- 
ным закономерностям, которые тре? 
ровки 
: р т явл 
Однако такого рода факты не ыы етательность, 
Для пессимизма. Находчивость и изоор 


яться причиной 
позво- 
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лившие ученым ХХ века расщепить «элементарную части. 
цу» — атом на целый ряд электрических составляющих, 
приведут, конечно, в свое время также и к объяснению 
тех сложных и тонких биохимических процессов, которые 
лежат в основе функционирования клеток в центральной 
нервной системе. Эти данные должны пролить свет на 06д- 
бенности деятельности мозга в целом как в норме, так ив 
патологии, что в свою очередь позволит воздействовать на 
указанные процессы, лечить психические заболевания п. 
наконец, предупреждать многие из них. 

Нижеследующие Тазделы, число которых соответствует 
количеству частей этой книги, представляют собой изло- 
женное в общедоступной форме описание некоторых важ- 
нейших работ, представленных на симпозиуме по химиче- 
ским теориям психоза в конце 1957 г. в Цюрихе (Швей- 
цария). 

Часть 1. В своем обзоре, на который я уже ссылался, 
Озтоп@ товорит об очень острых противоречиях между 
психологической и биологической школами и о попытках 
сгладить их. Всех исследователей, которые убеждены, что 
психозы вызываются токсическими веществами, можно 
подразделить на две труппы: на сторонников той точки 
зрения, что такого рода токсины проникают в организм 
извне (экзотенно), и на труппу ученых, считающих, что 
они образуются в самом организме (эндогенно). Интерес- 
Но, что один из самых ранних и вместе с тем очень важ- 
ных экопериментов, показавших, что в крови больных ши- 
зофренией существует: нечто патологическое (независимо 
от того, откуда возникает это «нечто»), состоял в приме- 
нении неидентифицированного вещества для торможения 
клеточного деления в. ростках обыкновенного лупина. 
Озтопа отмечает тот удивительный факт, что в первои 
половине нашего века было проведено крайне мало строго 
научных исследований, имевших целью изучить токсиче- 
ский фактор при шизофрении. р 

Действительно значительно больше появлялось работ 
психологической школы, в ‘которых осуждались цели и до- 
стижения представителей биологического. направления, 
причем оспаривалась какая бы то ни было ценность биоло- 
тических исследований, уровень которых был еще доволь- 
но низок. ВшКе| спас для науки Т.5О, и этот препарат не 
остался каким-то лабораторным курьезом. ВшКе! я 
рил масштабы изучения действия 1.50), включая влияни 
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препарата на интерперсональные отношения. К : 
руководимый НоНет, особое внимание уделил . т Е 
в обмене ‘основного тормона, т ВДеЛЯВО, Моб 
надпочечников (адреналина или эшинофрина), Ц м 
НоНег нуждаются в проверке, но Озшопа считае, а 
ты перспективными. Также заслуж а 
- луживающими внимания 
считает Озпопа исследования Неа и соавторов, которые 
бо ны аи 6 
: У здоровых людей явления, 
напоминающие симптомы шизофрении. 

Вагик указывает, что половые гормоны, с одной сторо- 
ны, оказывают непосредственное влияние на поведение, 
а с другой — изменяют сосудистый тонус. Таким образом, 
между состоянием сосудов и эмоциями можно установить 
определенные взаимоотношения. Нельзя также не учиты- 
вать возможное значение тех ядовитых веществ, которые 
выделяются микроорганизмами в толстом кишечнике. Это 
видно из того факта, что вытяжка из указанных веществ 
вызывает у здоровых людей патологическую сонливость, 
которая сменяется состояниями, сходными с явлениями, 
наблюдающимися при кататонической форме шизо- 
френии. 

Часть 2. Химические, клинические и физиологиче- 
ские исследования. Несмотря на ‘невозможность устано- 
вить, что именно происходит в «разуме» животного. 
наблюдения за воздействием  «исихотомиметических» 
препаратов на поведение обычных лабораторных 
животных предетавляют известную ценность. Эти воздей- 
ствия нередко имеют парадоксальный характер. Еуаг(з 

что если большие дозы 650 или буфотенина 


отмечает, 
выделенное из кожных 


(исихотомиметическое средство, 
желез жаб) вводить спокойным кошкам, то у них возни- 
кает реакция ярости в ответ на внешние воздействия. 
В то же время беспокойные обезьяны при назначении 175) 

и. И у кошек, и у обезьян эти 


становятся ручными и вялым 
препараты заметно изменяют восприимчивость к зритель- 
ным раздражениям, тогда как чувствительность. к звуко- 
вым раздражениям не изменяется. Буфотенин и некоторые 
с дс $ ХИМИ- 

другие психотомиметические средства ооо ВИ ги- 
ческому классу индолов, и, таким образом, они близки к 
- (серотонину). 


р 5- к роиптамину 
тринтамину и  Э-тидроксит] к о 
В. нная группа соединении имеет 


Еуагёз допускает, что указа 
самое близкое отношение к биохимии психоза. 
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При введении 1.50 лишь незначительное количество 
препарата попадает в мозг. Сее пишет, что даже эти 
следы исчезают через 1—2 часа. В то же время действие 
введенного [ЗП сохраняется значительно более продол- 
жительное время. В связи с этим он предполагает, что 
роль [50 сводится главным образом к приведению в дей- 
ствие психотической реакции, течение которой в дальней- 
шем уже не зависит от присутствия Г.5О или продуктов 
его обмена в мозговой ткани. Сетей приводит также ре- 
зультаты экспериментальных исследований, проводивших- 
ся Ш УЦго и на животных. Цель этих экспериментов за- 
ключалась в изучении влияния [50 на передачу импуль- 
сов в синапсах (в образованиях, с помощью которых одна 
нервная клетка соединяется с другой). Им предложена ги- 
потеза, объясняющая полученные интересные данные. 

ВшКе! описывает те выраженные, но преходящие изме- 
нения в характере психических функций, которые насту- 
пают при введении 1.50. Для этого оказывается достаточ- 
ным чрезвычайно малое количество препарата, значительно 
меньшее дозы других средств, влияющих на эмоцио- 
нальную сферу (обычная доза 5) для человека соответ- 
ствует приблизительно одной семисотмиллионной его ве- 
са). В ходе этих систематических исследований реакции 
здоровых людей на 1.30 сравнивались с реакцией психи- 
чески больных (в частности, исследовалась одна больная 
до и после операции лоботомии). 

ВшкКе! подчеркивает, что [30 не вызывает шизофре- 
нии, но ведет к «психическим изменениям психотической 
интенсивности». 

Нойпапп описывает ход углубленного исследования 
химических свойств лизергиновой кисл 


оты (обычного ком- 
понента суммы естественных алкалоидов, получаемых из 


спорыньи — грибка, паразитирующего на ржи, обладаю- 
щего ядовитым действием, но ‘используемого в медицине), 
а также близких соединений типа Г5О. С целью выяснить 
воздействия [150 на психику изучались различные вариан- 
ты пространственной связи атомов внутри молекулы этого 
вещества. Из четырех возможных изомеров Т.5П только 
один изомер, соответствующий природной лизергиновой 
кислоте, оказывает такого фрода воздействие, и этим под- 
тверждается тот факт, что организм человека обладает 
чрезвычайно тонкими приспособлениями для различения 
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химических веществ, лишь незначительно отличающихся 
друг от друга. № 

Три Шег разраоотал остроумный метод определения 
сравнительной интенсивности воздействия препаратов, 
влияющих на настроение. Инъекции ЮРМ (иминодипро- 
пионитрила) заставляют белых мышей бегать по кругу. 
(лепень воздействия на поведение этих мышей других 
вводимых препаратов служит, по автору, показателем их 
психотропного эффекта. Изучая взаимовлияние 15) и 
серотонина, ТВаЙЦег установил, что ш уЙго 1.5) в малых 
дозах является стимулятором действия серотонина, 
аз больших — его антагонистом. Он полагает, что в конце 
концов будет доказано, что в основе разных форм шизо- 
френии и других психозов лежит не какое то одно, а мно- 
жество нарушений обмена. 

Как указывает Воск, «Мы должны быть благодарны 
природе за то, что она дает нам вещества, способные из- 
менять нормальное психическое состояние». Воск пишет, 
что у здоровых животных (в том числе и у человека) су- 
ществуют тормозящие факторы, которые предотвращают 
физиологически нежелательное включение аминокислот в 
белки. Больные шизофренией могут быть жертвами хрони- 
ческой интоксикации такими соединениями — аминопро- 
теинами. 

ПепБег отмечает, что состояния, вызываемые введени- 
ем мескалина, разнообразны и неожиданны; они не могут 
рассматриваться ни как неврозы, ни как психозы, во вся- 
ком случае, в общепринятом смысле. Это состояние $11 эе- 
пег1з. Указанные экспериментально вызванные состояния 
должны изучаться в культурных, физиологических и психо- 
логических аспектах; на результаты изучения влияют так- 
же условия окружающей среды. Этим и объясняют я 
различия в данных, получаемых отдельными ‚арторами. 
С другой стороны, больные острыми и хроничес вия ыы 

хозами различным образом реагируют на введение меска 
лина. ОепЪег задается вопросом: ‘не указывает ли это на 
отличие в течении обменных ре ед и осрони роз 
ниче психозах: 

мы. ряду исследований, высказывает 
предположение, что важным (а возможно, и единствен- 
ным) фактором, обусловливающим возникновение психоза, 
является нарушение адреналинового цикла. Один из про- 
дуктов окисления адреналина—адренохром — обладает пси- 
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хотомиметическим действием. Исследования, проводимые 
с другим продуктом обмена адреналина — адренолютином, 
позволяют думать, что он имеет отношение к шизофрении. 

НоНег сопоставляет все эти факты с целью связать 
воедино следующие данные, полученные различными 
исследовательскими группами: 1) адреналин, как указы- 
вают Геась и Неа, окисляется в новое вещество значи- 
тельно быстрее в присутствии сыворотки крови больных 
шизофренией; 2) эти авторы предполагают, что ускорение. 
окисления адреналина — результат повышения активности 
церулоплазмина — фермента, содержащего медь; 3) «но- 
вое вещество», говорят Но ег и Кепуоп, — это адренолю- 
Тин. 

Т\у’агос сообщает о результатах изучения влияния серо- 
тонина на кровеносные сосуды, непроизвольную гладкую 
мускулатуру и на мозг. Она подчеркивает, что между се- 
ротонином и известными психотомиметическими вещества- 
ми (в особенности буфотенином) имеется значительное 
сходство. Хотя характер распределения серотонина в моз- 
гу только еще изучается, все же установлено, что он обна- 
руживается главным образом в наиболее эволюцион- 
но старых подкорковых областях и то лишь в сером ве- 
ществе. 

УооПеу в 1952 г. начал работать над антиметаболитами 
серотонина. Некоторые такие соединения вызывают на- 
рушения, близкие к тем, которые наблюдаются при ряде 
психических заболеваний. Кроме того, установлен следую- 
щий парадоксальный факт: некоторые антисеротонины 
обладают также определенным серотониноподобным дей- 
отвием, в то время как сам серотонин в больших дозах 
может действовать как антисеротонин. УУооПеу описывает 
разрабатываемые в настоящее время в Рокфеллеровском 
институте очень интересные способы выявления истинной 
роли серотонина при шизофрении. 
`_ Вго@е напоминает о постулате Нез, согласно которому 
в подкорковых областях имеются две антагонистические 
системы: 1)- трофотропная, способствующая ‘релаксации 
и сну, и 2) эрготропная, стимулирующая деятельность и 
состояние бодрствования. Вто@е предполагает, что серо- 
тонин является химическим медиатором трофотропной си- 
стемы, а норэпинефрин играет ту же-роль для эрготропной 
системы. Оба эти вещества обнаруживаются в ‘мозгу наряду 
с моноаминоксидазой, которая является их ингибитором. 
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Ипрониазид — препарат, от которого отказались еще в 
1952 г. как от антитуберкулезного средства, но который 
затем завоевал известность как «возбудитель психической 
энергии», — ‘подавляет действие этого интибитора и вызы- 
вает повышение концентрации обоих веществ. Поскольку 
серотонин и норэпинефрин являются антагонистами, то 
торможение действия одного из этих соединений или уси- 
ление влияния другого должно приводить к аналогичным 
результатам. Эту идею подтверждает тот факт, что два та- 
ких отличающихся в химическом отношении атарактика, 
как резерпин, который стимулирует трофотрошную систе- 
му, и хлорпромазин, который блокирует эрготропную си- 
стему, обладают сходным действием. 

Неа сообщает о работе его труппы над тараксеином, 
все еще не идентифицированным веществом, которое было 
выделено из крови больных шизофренией и не обнаружено 
в крови здоровых людей. Тараксеин неустойчив, поэтому 
его трудно выделить из сыворотки крови. Изучение его 
действия вызвало большой интерес. Неа зводил тара- 
ксеин 3 больным шизофренией в состоянии ремиссии, 
4 здоровым людям и 15 заключенным-добровольцам. 
Исследование проводилось двойным слепым методом, когда 
ни сам исследователь, ни исследуемый не знают до оконча- 
ния эксперимента, какое вещество вводится; при этом 
для контроля вводились также различные индифферентные 
вещества. У всех исследуемых, получивших тараксеин, на- 
блюдались шизофреноподобные симптомы; эти явления не 
развивались при назначении плацебо. Неа, обсуждая 
характер психотических симитомов, вызываемых Ета 
нием тараксеина, подчеркивает, что они отличаются от 
явлений, наблюдаемых после приема Г5р. . о 

МеОопа!4 выражает ‘сомнение в справедливости с000- 
щений о том, что простым исследованием крови © помощью 
медьсодержащего фермента церулоплазмина можно уста- 
новить диагноз шизофрении. Он указывает, что данный 
метод. устарел и его результаты зависят Е Е 
Уровня в крови аскорбиновой кислоты, содержание р - 
рой повынтается при улучшении питания ани ход 
ные данные получаются ‘не только при психозах, => при 
других заболеваниях и даже при беременности. _ тсюда 
следует, замечает МеОопа9, что изучение содержания це- 
рулоплазмина не может служить ДлЯ диагностических 
целей. 
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МЯщег и ЕабаКег анализировали поведение обученных 
крыс после введения им в брюшную полость плазмы кро- 
ви человека. Плазма здоровых людей не изменяла пове- 
дения животных, но после введения плазмы крови психи- 
чески больных наступали отчетливые расстройства в их 
поведении. Чем тяжелее было состояние больных, тем ва- 
метнее изменялось поведение животных. Авторы высказы- 
вают предположение, что веществом, вызывающим такого 
рода нарушения, может быть тараксеин. 

ВиПе обращает внимание на «гуморальные» аспекты 
психоза. Из спинномозговой жидкости больных маниакаль- 
но-депрессивным психозом, находившихся в состоянии 
маниакального возбуждения, его сотрудниками были выде- 
лены небольшие количества вещества, сходного с адрена- 
лином. В большем количестве это вещество было выделено 
из спинномозговой сыворотки больных в депрессивной 
фазе. Из спинномозговой жидкости больных шизофренией 
ВиПе получал вещество, не отличимое от серотонина 
(У здоровых людей юн ше обнаружил этого вещества). 
ВиПе предполагает, что некоторые синаисы в мозгу могут 
быть избирательно восприимчивы к серотонину, что может 
являться причиной возникновения шизофрении, в то вре- 
мя как другие синапсы могут оказаться избирательно 
чувствительны к адреналину, что может быть связано с 
маниакально-депрессивным психозом. 

ЗиеШег и КогпЫ ше для изучения сахарного обмена 
при психозе использовали сетчатку крыс, которая анало- 
гична по своей структуре мозговой ткани. При этом они 
исходили из распространенной концепции о том, что мозг 


лении углеводов. Если это так, то степень утилизации 


сахара сетчаткой должна отражать состояние мозговой 
ткани. Полученные авторами данны, 


ных шизофренией, 
тогда как сыворотка здоровых людей такого влияния не 


оказывала. Остается, правда, непонятным, почему тормо- 
зящее действие наблюдалось также при использовании 
сыворотки крови больных, перенесших лоботомию, и сы- 
воротки крови женщин. 

ЗВегуоо4 предлагает рабочее определение психоза, вы- 
раженное в неспециальных терминах, а также формули- 
рует три вопроса, на которые необходимо ответить, чтобы 
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Дреназ- 
целено 
сИВНоИ 
ренией 
понина 
отв). 
могут 
может 
о вре- 
гельно 
зано © 





выяснить сущность психоза: где, как и когда 
биохимические процессы при психозе. ая со 
психических расстройств с химическими бин ма 
каждой стадии заболевания, он приходит к некоторым вы- 
водам, которые могут помочь ‘ответить на эти вопросы 
Спегугоо@ сообщает также, что ему удалось увеличить до 
30 число больных © кататоническим ступором (очень плохо 
поддающихся лечению), у которых он добился значитель- 
ного улучшения, длившегося несколько недель, путем вве- 
дения в желудочки мозга эритроцитов человека. 
* * 

Полученные в настоящее время данные являются пред- 
ными. Многие из выводов будут, видимо, оспари- 
йшем пересматриваться, заменяться новы 
Но это не должно нас обескураживать. 
тсихиатрии И биохимии является залогом 
тчеокими болезнями. 


варитель 
ваться, в дальне 
ми гипотезами. 
Создание союза т 
грядущей победы над псих! 
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